I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS
Zeposia 0,23 mg cietas kapsulas

Zeposia 0,46 mg cietas kapsulas
Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Zeposia 0.23 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur ozanimoda hidrohloridu, kas atbilst 0,23 mg ozanimoda (ozanimod).

Zeposia 0.46 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur ozanimoda hidrohloridu, kas atbilst 0,46 mg ozanimoda (ozanimod).

Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur ozanimoda hidrohloridu, kas atbilst 0,92 mg ozanimoda (ozanimod).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Zeposia 0,23 mg cietas kapsulas

Gaisi peleka, necaurspidiga cieta kapsula, 14,3 mm, ar melnas tintes uzrakstu “OZA” uz vacina un
“0.23 mg” uz korpusa.

Zeposia 0.46 mg cietas kapsulas

Gaisi peleka, necaurspidiga korpusa un oranza, necaurspidiga vacina cieta kapsula, 14,3 mm, ar
melnas tintes uzrakstu “OZA” uz vacina un “0.46 mg” uz korpusa.

Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas

Oranza, necaurspidiga cieta kapsula, 14,3 mm, ar melnas tintes uzrakstu “OZA” uz vacina un
“0.92 mg” uz korpusa.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Multipla skleroze

Zeposia ir paredzeta pieaugusu pacientu ar recidivgjosi remit€josu multiplo sklerozi (RRMS) ar aktivu
slimibu, kas noteikta pec klmiskajam izpausmeém vai att€ldiagnostikas izmeklgjuma, arst€Sanai.

Ciilainais kolits

Zeposia ir paredzgta, lai arst€tu pieaugusus pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu ¢tlaino kolitu
(CK), kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija vai zudusi atbildes reakcija uz tradicionalo
terapiju vai biologiskajam zalém vai to nepanesiba.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze multiplas sklerozes (MS) vai ¢iilaina kolita
(CK) arstesana.

Devas
Ieteicama deva ir 0,92 mg ozanimoda vienreiz diena.
Ir nepiecieSama ozanimoda sakotng&jas devas palielinaSanas sheéma no 1. dienas Iidz 7. dienai, un ta ir

noradita talak 1. tabula. P&c 7 dienu devas palielinasanas deva ir 0,92 mg vienreiz diena, sakot no
8. dienas.

1. tabula. Devas palielinasanas shéma
1.-4. diena 0,23 mg vienreiz diena
5.-7. diena 0,46 mg vienreiz diena
Sakot no 8. dienas 0,92 mg vienreiz diena

ArstéSanas atsakSana péec arstéSanas partraukuma
Ieteicama tada pati devas palielinasanas shéma, ka aprakstita 1. tabula, ja arst€Sana partraukta:

o 1 dienu vai ilgaku laiku arst€Sanas pirmajas 14 dienas;
o vairak neka 7 dienas p&€c kartas no arste€Sanas 15. [idz 28. dienai;
o vairak neka 14 dienas p&c kartas p&c arst€Sanas 28. dienas.

Ja arst€Sanas partraukuma ilgums ir mazaks par ieprieks noradito, arste€Sana jaturpina, lietojot nakamo
planoto devu.

Ipasas pacientu grupas

Pieaugusie, kuri ir vecaki par 55 gadiem, un gados vecaki cilveki

Pieejamie dati par >55 gadus veciem RRMS pacientiem un >65 gadus veciem CK pacientiem ir
ierobezoti. Pacientiem, kuri ir vecaki par 55 gadiem, deva nav japielago. MS pacientiem, kuri ir vecaki
par 55 gadiem, un CK pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, jaievéro piesardziba, nemot véra, ka ir
pieejami ierobezoti dati un ir paaugstinata blakusparadibu riska iesp&jamiba $aja pacientu grupa, it
1pasi ilgstoSas arst€Sanas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.




Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem hroniskiem aknu darbibas traucgjumiem (A un B klase pec
Child-Pugh klasifikacijas) ieteicams pabeigt 7 dienu devas palielinaSanas shému un p&c tam lietot
0,92 mg reizi divas dienas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ozanimodu nenoveért&ja pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Tap&c pacientus ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) nedrikst arstét ar
ozanimodu (skattt 4.3. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriska populdcija
Zeposia drosums un efektivitate, lietojot b&€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, [idz §im nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulas var lietot kopa ar uzturu vai tuksa dasa.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. Imiindeficita stavoklis (skatit 4.4. apakSpunktu).
. Pacienti, kuriem p&d&jos 6 ménesos bijis miokarda infarkts (MI), nestabila stenokardija, insults,

parejosa is€miska lekme (PIL), dekompenséta sirds mazspéja, kad nepiecieSama hospitalizacija,
vai III/IV klases sirds mazsp€ja atbilstosi Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart
Association, NYHA) klasifikacijai.

o Pacienti, kuriem anamng@zg ir bijusi vai paslaik ir otras pakapes II tipa atrioventrikulara (AV)
blokade vai tresas pakapes AV blokade, vai sinusa mezgla vajuma sindroms, ja vien pacientam
nav funkciongjosa elektrokardiostimulatora.

o Smagas aktivas infekcijas, aktivas hroniskas infekcijas, pieméram, hepatits un tuberkuloze
(skatit 4.4. apakSpunktu).

o Aktivi laundabigi audzgji.

o Smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

o Griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot efektivus kontracepcijas
lidzeklus (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Bradiaritmija

Arstesanas ar ozanimodu uzsaksana

Pirms arsté$anas ar ozanimodu uzsaks$anas visiem pacientiem jaregistré EKG, lai noteiktu, vai nav
kadu sirds patologiju. Pacientiem ar noteiktam slimibam ieteicama kontrole p&c pirmas devas (skatit
talak).

Ozanimoda lietoSanas uzsakSana var izraisit parejoSu sirdsdarbibas atruma (HR — heart rate)
paléninasanos (skatit 4.8. un 5.1. apak$punktu), tapec jaievero sakotn&jas devas palielinaSanas shéma,
lai 8. diena sasniegtu uzturo$o devu (0,92 mg) (skatit 4.2. apakSpunktu).

P&c ozanimoda sakotngjas devas 0,23 mg HR paléninasanas sakas 4. stunda, vislielaka vidgja
paléninasanas bija 5. stunda, sakumstavokl ta atjaunojas 6.stunda. Nepartraukti palielinot devu, nebija
kliiski nozimigas HR paléninasanas. Sirdsdarbibas atrumu, kas biitu 1€naks par 40 sitieniem minGtg,
nenoveroja. Ja nepieciesams, HR paléninasanos, ko izraisijis ozanimods, var noverst ar parenteralam
atropina vai izoprenalina devam.

Ja ozanimodu sak lietot pacienti, kuri arstgjas ar b&ta blokatoru vai kalcija kanalu blokatoru
(piem@ram, diltiazemu un verapamilu) ir jaievero piesardziba, jo iesp&jama aditiva ietekme uz HR
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paléninasanos. Arstésanu ar beta blokatoriem un kalcija kanalu blokatoriem var sakt pacientiem, kuri
lieto stabilas ozanimoda devas.

Ozanimoda lietosana kopa ar kalcija kanalu blokatoru nav pétita pacientiem, kuri lieto b&ta blokatoru
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Kontrole péc pirmds devas pacientiem ar noteiktam sirds slimibam

Sirdsdarbibas atruma parejosas paléninasanas riska del, sakot lietot ozanimodu, p&c pirmas devas
ieteicams 6 stundas kontrol&t pacientus, kuriem HR miera stavokli ir <55 reizes/min, ir otras pakapes
[Mebica (Mobitz) 1 tipa] AV blokade vai anamné&zg bijis miokarda infarkts vai sirds mazspgja, vai
nerodas simptomatiskas bradikardijas pazimes un simptomi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Saja 6 stundu perioda pacienti jakontrolg, ik stundu izmérot pulsu un asinsspiedienu. Pirms 31 6 stundu
perioda un ta beigas ieteicams registrét EKG.
Papildu kontrole ir ieteicama pacientiem, kuriem 6 stundas p&c devas lietoSanas:

. sirdsdarbibas atrums ir 1enaks par 45 reizém/min;

o sirdsdarbibas atruma raditaja vertiba ir viszemaka p&c devas, kas liecina par to, ka HR
maksimala paléninasanas, iespgjams, vel nav notikusi;

o EKG, kas registréta 6 stundas péc devas, liecina par jaunas otras vai augstakas pakapes AV
blokades sakumu;

. QTc intervals ir >500 ms.

Sajos gadijumos jasak atbilstosa arsté$ana, un novéro$ana jaturpina, lidz izzad simptomi/atrades. Ja
nepiecieSama arst€Sana, kontrole jaturpina nakts laika, un pé&c ozanimoda otras devas jaatkarto
6 stundu kontroles periods.

Pirms ozanimoda lietosanas uzsaksanas talak aprakstitiem pacientiem, jakonsultéjas ar kardiologu,
lai lemtu, vai ozanimoda lietoSanas uzsaksana ir drosa un noteiktu vispiemérotako kontroles
strategiju.

. Pacienti, kuriem anamngzg bijusi sirds apsta§anas, cerebrovaskulara slimiba, nekontrol&ta
hipertensija vai smaga nearst€ta miega apnoja, anamn&z€ bijusi recidivéjosa sinkope vai
simptomatiska bradikardija.

o Pacienti, kuriem ir nozimiga QT intervala pagarinasanas (QTc ilgaks par 500 ms) vai citi QT
pagarinasanas riski, un pacienti, kuri lieto zales, kas nav b&ta blokatori un kalcija kanalu
blokatori un kas var stimulét bradikardiju.

o Pacientiem, kuri lieto Ia klases (piemé&ram, hinidinu, dizopiramidu) vai III klases (piem&ram,
amiodaronu, sotalolu) antiaritmiskas zales, kas bijusas saistitas ar forsades de pointes
gadijumiem pacientiem, kuriem ir bradikardija, nav pétita ozanimoda lietoSana.

Aknu darbiba

Pacientiem, kuri lieto ozanimodu, var paaugstinaties aminotransferazu limenis (skatit

4.8. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas ar ozanimodu uzsaksanas jabit pieejamai informacijai par transaminazu un bilirubina
Iimeniem pédgja laika (t. i., ieprieks€jos 6 ménesos). Ja nav klinisku simptomu, aknu transaminazu un
bilirubina Itmeni jakontrol€ arst€sanas 1., 3., 6., 9. un 12. menesi un p&c tam periodiski. Ja aknu
transaminazu [imenis paaugstinas vairak neka 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu (NAR), tas
jakontrol€ biezak. Ja ir apstiprinats, ka aknu transaminazu [imenis vairak neka 5 reizes parsniedz
NAR, arstésana ar ozanimodu japartrauc, un to drikst atsakt tikai tad, kad aknu transaminazu limena
vertibas normalizgjusas.

Pacientiem, kuriem attistas simptomi, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem, pieméram,
neizskaidrojama slikta diiSa, vemsana, sapes védera, nogurums, anoreksija, dzelte un/vai tumss urins,
japarbauda aknu enzimu [imenis un, ja tiek apstiprinats nozimigs aknu bojajums, japartrauc ozanimoda
lietoSana. Arsteéanas atsakSana biis atkariga no ta, vai tiks noteikts cits aknu bojajuma c€lonis, un no
arst€Sanas atsakSanas ieguvumiem pacientam salidzinajuma ar aknu darbibas traucgjumu atkarto$anas
riskiem.



Lietojot ozanimodu, pacientiem, ar esosu aknu slimibu var biit paaugstinats aknu enzimu ITmena
paaugstinasanas risks (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ozanimods nav pétits pacientiem, kuriem ir smagi aknu bojajumi (C klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas), un §ie pacienti to nedrikst lietot (skatit 4.3. apakSpunktu).

Imiunsupresiva iedarbiba

Ozanimodam ir imiinsupresiva iedarbiba, kas pacientiem rada noslieces uz infekciju, ieskaitot
oportiinistisku infekciju, risku un var paaugstinat laundabigu audzgju, tai skaita adas audzgju, attistibas
risku. Arstiem riipigi jakontrol€ pacienti, ipasi pacienti, kuriem ir vienlaicigas slimibas vai zinami
faktori, pieméram, ieprieks€ja arst€Sana ar iminsupresantiem. Ja ir aizdomas par §adu risku, arstam
katra gadijuma individuali jaapsver arst€Sanas partrauksana (skatit 4.3. apakSpunktu).

Infekcijas

Ozanimods izraisa limfocTtu skaita periférajas asinis vidéjo samazinasanos par aptuveni 45% no
sakotngjam vertibam, jo limfoctti atgriezeniski tiek noturéti limfoidajos audos. Tapéc ozanimods var
palielinat uzné€mibu pret infekcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms ozanimoda lieto$anas uzsakSanas jaiegiist jaunaka (t. i., 6 m&nesu vai peéc MS vai CK
iepriek$gjas arsteSanas partraukSanas) informacija par pilnu asinsainu, ieskaitot limfocttu skaitu.

Arf arstesanas laika ieteicams periodiski noveértét pilnu asinsainu. Ja ir apstiprinats, ka absolitais
limfocitu skaits ir <0,2 x 10%/1, arstésana ar ozanimodu japartrauc lidz Iimenis sasniedz >0,5 x 10%/1,
p&c tam var apsvert arst€Sanas atsakSanu.

Ozanimoda lieto$anas uzsakSana pacientiem ar jebkadu aktivu infekciju jaatliek 1idz infekcijas
izarst€Sanai.

Pacientiem jadod noradijumi nekav@gjoties informéet arstu par infekcijas simptomiem. Pacientiem,
kuriem arst€sanas laika ir infekcijas simptomi, jaizmanto efektivas diagnostikas un arst€Sanas
strat€gijas. Ja pacientam attistas nopietna infekcija, jaapsver arstéSanas ar ozanimodu partrauk$ana.

Ozanimoda eliminacija pec lietoSanas partrauksanas var ilgt [idz 3 m&neSiem, tapec infekciju kontrole
jaturpina visu So periodu.

Iepriek$€ja un vienlaiciga arstéSana ar pretaudzéju lidzekliem, nekortikosteroidu imunsupresantiem vai
imunmodulatoriem

MS un CK kliniskajos pétijumos pacienti, kuri sangma ozanimodu, nedrikstgja vienlaicigi sanemt
pretaudz&ju lidzeklus, nekortikoidu imiinsupresantus (pieméram, azatioprinu un 6-merkaptopurinu CK
arstésanai), vai imtinmodulatorus, ko lieto MS un CK arstésanai. Paredzams, ka ozanimoda lieto$ana
vienlaicigi ar jebkuru no Siem lidzekliem paaugstina imiinsupresijas risku un no tas ir jaizvairas.

CK kliniskajos p&tifjumos bija atlauta vienlaiciga kortikosteroidu lieto$ana, un nebija liecibu, ka ta
ietekmé&tu ozanimoda droSumu un efektivitati, tomer ilgtermina dati par ozanimoda un kortikosteroidu
vienlaicigu lietoSanu joprojam ir ierobezoti. Ja imiinsupresantus nomaina uz ozanimodu, janem veéra
eliminacijas pusperiods un darbibas mehanisms, lai izvairtos no aditivas ietekmes uz imtino sistemu,
vienlaikus samazinot slimibas reaktivacijas risku.

Ozanimoda lietoSanu parasti var sakt tiilit péc interferona (IFN) lietoSanas partraukSanas.

ProgreséjoSa multifokala leikoencefalopatija (PML)

PML ir smadzenu oportiinistiska virusa infekcija, ko izraisa Dzona Kaningema viruss (John
Cunningham virus, JCV) un kas parasti rodas pacientiem ar imiindeficTtu un var izraisit navi vai smagu
invaliditati. Ir zinots par PML pacientiem, kuri arstéti ar S1P receptoru modulatoriem, tai skaita



ozanimodu, un citam MS un CK terapijam. JCV infekcija, kas izraisa PML, saistita ar daZiem riska
faktoriem (piem&ram, politerapija ar imiinsupresantiem, pacienti ar smagu imiindeficitu). Ar PML
saistitie raksturigie simptomi ir atSkirigi, attistas vairaku dienu vai nedelu laika un ietver progresgjosu
vajumu kermena viena puse vai ekstremitasu neveiklibu, redzes traucgjumus un izmainas domasana,
atmina un orient€Sanas spgja, izraisot apjukumu un personibas izmainas.

Arstiem modri javero, vai nerodas kliniski simptomi vai MRI atrades, kas liecina par PML. MRI
atrades var paradities pirms kliniskajam pazim&€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par PML, arstéSana
ar ozanimodu jaatliek 1idz PML izslégSanai. Ja ta ir apstiprinata, arst€Sana ar ozanimodu japartrauc.

Vakcinacijas

Kliniskie dati par vakcinu efektivitati un droSumu pacientiem, kuri lieto ozanimodu, nav pieejami.
Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu izmantoSanas arst€Sanas ar ozanimodu laika un 3 ménesus pec
tas.

Ja nepiecieSama imunizacija ar dzZtvam novajinatam vakcinam, tas jaievada vismaz 1 ménesi pirms
ozanimoda lietoSanas uzsaksanas. Pirms arst€Sanas ar ozanimodu uzsaksanas pacientus, kuriem nav
dokument&ta imunitate pret varicella zoster virusu (VZV), ieteicams vakcinét pret VZV.

Adas audzgji

Puse no audzgjiem, par ko zinots, kontrol&tajos 3. fazes MS pétijumos lietojot ozanimodu, bija
nemelanomas adas laundabigie audzgji, visbiezak noverotais adas audzgjs bija bazalo §iinu karcinoma,
un sastopamibas raditaji bija lidzigi kombingtajas ozanimoda (0,2%, 3 pacienti) un IFN B-1a (0,1%,

1 pacients) grupas.

Starp pacientiem, kuri kontrolétajos CK kliniskajos p&tijumos tika arstéti ar ozanimodu, vienam
pacientam (0,2%) radas adas plakan$tnu karcinoma zalu lietoSanas uzsakSanas perioda, un vienam
pacientam (0,4%) radas bazalo §tinu karcinoma uzturo§as terapijas perioda. Pacientiem, kuri sanéma
placebo, nenovéroja nevienu gadijumu.

Ta ka ir iesp&jams laundabigu adas audzgju risks, pacienti, kurus arst€ ar ozanimodu, jabridina, ka vini
nedrikst atrasties saulé bez aizsarglidzekliem. Sie pacienti nedrikst vienlaicigi sanemt fototerapiju ar
UV-B starojumu vai PUVA fotokimijterapiju.

Makulas tuska

Lietojot ozanimodu, pacientiem, kuriem ir riska faktori vai blakusslimibas, novéroja makulas ttisku ar
redzes simptomiem vai bez tiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem anamn@zg bijis uveits vai cukura diabgts vai kuriem ir tiklenes
pamatslimiba/blakusslimiba, ir paaugstinats makulas tiskas risks (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem ir cukura diab&ts, uveits vai anamné&zg bijusi tiklenes slimiba, pirms arstéSanas ar
ozanimodu uzsak$anas ieteicama oftalmologiska izmekléSana un arsté$anas laika — novérosanas
izmekl€Sana.

Pacienti, kuriem ir makulas tiiskas simptomi, janoverte un, ja ta ir apstiprinata, arst€Sana ar ozanimodu
japartrauc. Lémums par ozanimoda lietoSanas atsakSanu péc tuskas izzuSanas japienem, nemot vera
iesp&jamos ieguvumus un riskus konkrétajam pacientam.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

PRES ir sindroms, kam raksturigas peksnas stipras galvassapes, apjukums, krampji un redzes zudums.
PRES simptomi parasti ir atgriezeniski, tacu var attistities par i$€misku insultu vai asinsizpluidumu
galvas smadzengs. Ozanimoda kontrolétos MS kliniskajos petijumos par vienu PRES gadijumu zinots



pacientam ar Gijéna—Bare (Guillain-Barré) sindromu. Ja ir aizdomas par PRES, arsté€Sana ar
ozanimodu japartrauc.

Ietekme uz asinsspiedienu

MS un CK kontrolétos kliniskajos pé&tfjumos par hipertensiju biezak zinots pacientiem, kuri arstéti ar
ozanimodu, neka pacientiem, kuri arstéti ar i.m. IFN p-1a (MS) vai placebo (CK), un pacientiem, kuri
vienlaicigi sanéma ozanimodu un SSAI vai SNAI (skatit 4.8. apak$punktu). Arsté$anas ar ozanimodu
laika regulari jakontrol€ asinsspiediens.

Ietekme uz elpoSanas sistemu

Ozanimods piesardzigi jalieto pacientiem ar smagu elpoSanas sist€émas slimibu, plausu fibrozi un
hronisku obstruktivu plausu slimibu.

Vienlaicigi lietotas zales

Ozanimodu nav ieteicams lietot kopa ar monoamina oksidazes (MAQO) inhibitoriem vai CYP2C8
induktoru (rifampicinu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Ozanimods ir kontrindic€ts griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot
efektivus kontracepcijas lidzeklus, jo pastav risks auglim. Pirms arstéSanas uzsaksanas sievietes
reproduktiva vecuma jainforme par $o risku auglim, vinu gritniecibas testa rezultatam jabut
negativam, un vinam arsté$anas laika un 3 ménesus pec arstésanas partrauksanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu un kontrolsaraksta veselibas apripes
specialistam sniegto informaciju).

MS slimibas aktivitates atjaunoSanas (rikoSeta fenomens) péc ozanimoda lietoSanas partraukSanas

P&c cita S1P receptora modulatora lietoSanas partraukSanas reti zinots par slimibas smagu
saasinasanos, tai skaita slimibas rikosSeta fenomenu. P&c arstéSanas ar ozanimodu partrauksanas ir
janem vera slimibas smagas saasinaSanas iesp&jamiba. Partraucot ozanimoda lietoSanu, pacienti
javero, vai nerodas iesp&jamas smagas saasinasanas pazimes vai neatjaunojas liela slimibas aktivitate,
un, ja nepiecieSams, jasak atbilstosa arsteSana.

Natrija saturs

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kruts véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP) inhibitoru ietekme uz
ozanimodu

Vienlaicigai ozanimoda lietoSanai kopa ar ciklosporinu, kas ir spécigs BCRP inhibitors, nebija
ietekmes uz ozanimoda un ta galveno aktivo metabolitu (CC112273 un CC1084037) iedarbibu.

CYP2CS8 inhibitoru ietekme uz ozanimodu

Lietojot gemfibrozilu (spe&cigu CYP2CS inhibitoru) 600 mg divreiz diena lidzsvara koncentracija
vienlaicigi ar vienu devu ozanimoda 0,46 mg, galveno aktivo metabolitu iedarbiba (AUC)
pastiprinajas par aptuveni 47-69%. Lietojot ozanimodu vienlaicigi ar spécigiem CYP2CS inhibitoriem
(piem&ram, gemfibrozilu, klopidogrelu), jaievéro piesardziba.



CYP2C8 induktoru ietekme uz ozanimodu

Lietojot rifampictnu (specigu CYP3A un P-gp induktoru un vidgji specigu CYP2CS8 induktoru)

600 mg vienreiz diena lidzsvara koncentracija vienlaicigi ar vienu devu ozanimoda 0,92 mg, galveno
aktivo metabolitu iedarbiba (AUC) pavajinajas par aptuveni 60% CYP2CS indukcijas dgl, un tas var
izraistt kliniskas atbildes reakcijas pavajinasanos. Ozanimodu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar
CYP2CS8 induktoriem (t. i., rifampicinu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Monoamina oksidazes (MAQ) inhibitoru ietekme uz ozanimodu

Iesp&jama kliniska mijiedarbiba ar MAO inhibitoriem nav pétita. Tomer lietoSana vienlaicigi ar
MAO-B inhibitoriem var pavajinat galveno aktivo metabolitu iedarbibu un izraisit klmiskas atbildes
reakcijas pavajinasanos. Ozanimodu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar MAO inhibitoriem (piem&ram,
selegilinu, fenelzinu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ozanimoda ietekme uz zalém, kas palénina sirdsdarbibas atrumu vai atrioventrikularo vadiSanu
(pieméram, beta blokatori vai kalcija kanalu blokatori)

Veseliem cilvékiem viena deva ozanimoda 0,23 mg kopa ar ilgstosas darbibas propranololu 80 mg
vienreiz diena lidzsvara koncentracija vai diltiazemu 240 mg vienreiz diena neizraisija nekadas
klmiski nozimigas sirdsdarbibas atruma un PR intervala raditaju papildu izmainas, salidzinot ar vienu
pasu propranololu vai diltiazemu. Ja ozanimoda lietoSanu uzsak pacienti, kuri arstgjas ar beta
blokatoru vai kalcija kanalu blokatoru, ir jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem,
kuri lieto citas zales bradikardijas arst€Sanai un antiaritmiskas zales (kas bijuSas saistitas ar torsades de
pointes gadijumiem pacientiem, kuriem ir bradikardija), ozanimoda lietoSana nav pétita.

Vakcinacija
Arstesanas ar ozanimodu laika un 1idz 3 ménesiem péc tas vakcinacijas efektivitate var biit mazaka.
Dzivu novajinatu vakcinu izmantoSana var biit saistita ar inficéSanas risku, tap&c no to izmantoSanas

jaizvairas arst€Sanas ar ozanimodu laika un Iidz 3 meénesiem péc tas (skatit 4.4. apakspunktu).

Pretaudzéju lidzekli, imunmodulatori vai nekortikosteroidu imansupresanti

Aditivas ietekmes uz imiino sistému riska d€| vienlaicigi nedrikst lietot pretaudzgju Iidzeklus,
imiinmodulatorus vai nekortikosteroidu imiinsupresantus (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Zeposia ir kontrindicéta sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot efekttvus kontracepcijas
lidzeklus (skatit 4.3. apakSpunktu). Tapéc, pirms sak arstet sievietes reproduktiva vecuma, jabiit
veiktam griitniecibas testam, kura rezultatam jabiit negativam, un vinam japaskaidro risks auglim.
Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar ozanimodu laika un 3 meénesus pec arst€Sanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasi pasakumi ir ieklauti ar kontrolsaraksta veselibas apriipes specialistam. Sie pasakumi jaisteno,
pirms ozanimoda parakstiSanas pacientem, ka arT arstéSanas laika.

Ja arst€anu ar ozanimodu partrauc, lai planotu griitniecibu, jaapsver slimibas aktivitates iesp&jama
atjaunoSanas (skatit 4.4. apaks$punktu).



Gritnieciba

Dati par ozanimoda lieto$anu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

P&ttjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati, tai skaita augla zudumu un anomalijas, Tpasi
asinsvadu malformacijas, vispargju tiisku (anasarku) un nepareiza novietojuma s€kliniekus un
skriemelus (skatit 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka sfingozina 1-fosfats ir iesaistits asinsvadu veidoSanas
procesa embriogenézes laika (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tatad Zeposia ir kontrindic€ta griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Zeposia lietoSana jabeidz

3 ménesus pirms griitniecibas planosanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja arst€Sanas laika sievietei
iestajas griitnieciba, Zeposia lietosana jabeidz. Jasniedz mediciniska konsultacija par kaitigas ietekmes
uz augli risku, kas ir saistits ar arst€Sanu, un javeic ultrasonografiski izmekl&umi.

BaroSana ar kruti

Ozanimods/metaboliti laktacijas laika izdalas arstéto dzivnieku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka
zidainiem iesp€&jamas ozanimoda/metabolitu izraisitas nopietnas blakusparadibas, sievietes, kuras lieto
ozanimodu, nedrikst barot bérnu ar krati.

Fertilitate

Dati par fertilitati cilvekiem nav pieejami. P&tfjumos ar dzivniekiem nenovéroja nelabvéligu ietekmi
uz fertilitati (skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zeposia neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (>5%) kontrolgtos MS un CK klinisko p&tijumu
periodos pieauguSajiem ir nazofaringits, alantnaminotransferazes (ALAT) Iimena paaugstinasanas un
gamma-glutamiltransferazes (GGT) Iimena paaugstinasanas.

MS kliniskajos petijumos visbiezakas neveélamas blakusparadibas, kuru dé] bija japartrauc zalu
lieto$ana, bija saistitas ar aknu enzimu Iimena paaugstinasanos (1,1%). Kontrolétajos CK kliniskajos
petijumos aknu enzimu limena paaugstinasanas, ka de] bija japartrauc zalu lietoSana, tika konstateta
0,4% pacientu.

Vispargjais drosuma profils pacientiem ar multiplo sklerozi un ¢iillaino kolitu bija lidzigs.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Ar ozanimodu arstétajiem pacientiem noverotas nevélamas blakusparadibas talak uzskaititas saskana
ar organu sisteému klasifikaciju (OSK) un visu nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezumu. Katra
OSK un sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biitiskuma
samazinajuma seciba.

Biezums defingts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000).
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2. tabula. MS un CK Kliniskajos pétijumos zinoto nevélamo blakusparadibu kopsavilkums

OSK BieZums Nevelama blakusparadiba

Loti biezi Nazofaringits

Faringits, elpcelu virusu infekcija, urincelu

Infekeijas un infestacijas Biezi infekcija*, herpes zoster, herpes simplex
Reti Progres€josa multifokala leikoencefalopatija
Asins un limfatiskas Loti biezi Limfopenija
sistémas traucéjumi ’
Imainas sistemas traucéjumi | Retak Paaugstinata jutiba (tai skaita izsitumi un natrene*)
Nervu sistémas traucéjumi Biezi Galvassapes
Acu bojajumi Retak Makulas tiiska*
Sirds funkcijas traucejumi Biezi Bradikardija*
Asi iste ... . .. . . ..
smsva du-s1stemas Biezi Hipertensija**, ortostatiska hipotensija
traucéjumi
Visparéji traucejumi un Biesi Perifera tiiska

reakcijas ievadiSanas vieta

Alaninaminotransferazes Iimena paaugstinasanas,
gamma-glutamiltransferazes Iimena

Izmekléjumi Biezi paaugstinasanas,

bilirubina Iimena paaugstinasanas asinis, patologiski
plausu funkcionalo testu raditaji***

* Vismaz viena no §Im nevélamajam blakusparadibam aprakstita ka nopietna.

T Ietver hipertensiju, esencialu hipertensiju un asinsspiediena paaugstinasanos (skatit 4.4. apak$punktu).

** Pacientiem ar esoSiem faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu).

*** Tai skaita pazeminati plausu funkcionalo testu raditaji, patologiski spirometrijas raditaji, pazeminati forsétas vitalas
kapacitates raditaji, pazeminati oglekla monoksida difuzijas kapacitates raditaji, pazeminati forsétas izelpas tilpuma raditaji.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu enzimu limena paaugstinasandas

MS kliniskajos petijumos ALAT paaugstinasanos 5 vai vairak reizes virs normas augsejas robezas
(NAR) noveroja 1,6% pacientu, kurus arstgja ar ozanimodu 0,92 mg, un 1,3% pacientu, kuri i.m.
sanéma IFN fB-1a. Paaugstinasanos 3 vai vairak reizes virs NAR novéroja 5,5% pacientu, kuri lietoja
ozanimodu, un 3,1% pacientu, kuri i.m. sanéma IFN -1a. Laika mediana, 11dz notika paaugstinasanas
3 reizes virs NAR, bija 6 ménesi. Vairakums (79%) pacientu turpinaja arstéSanos ar ozanimodu, un
viniem raditaja vertibas atgriezas Iimeni, kas bija <3 reizes virs NAR, aptuveni 2—4 nedglas.
Ozanimoda lietoSanu partrauca, ja tika apstiprinata raditaja paaugstinasanas vairak neka 5 reizes virs
NAR. Kopuma zalu lietoSanas partraukSanas raditajs aknu enzimu paaugstinasanas de] bija 1,1% MS
pacientu, kuri lietoja ozanimodu 0,92 mg, un 0,8% pacientu, kuri i.m. sanéma IFN beta-1a.

CK kliniskajos pétijumos zalu lieto$anas uzsaksanas perioda ALAT paaugstinasanos 5 vai vairak
reizes virs NAR noveroja 0,9% pacientu, kurus arstgja ar 0,92 mg ozanimoda, un 0,5% pacientu, kuri
sanéma placebo, un uzturosas terapijas perioda paaugstinasanos noveroja attiecigi 0,9% pacientu un
nevienam pacientam. Zalu lietoSanas uzsaksanas perioda ALAT paaugstinaSanos 3 vai vairak reizes
virs NAR novéroja 2,6% CK pacientu, kurus arstéja ar 0,92 mg ozanimoda, un 0,5% pacientu, kuri
sanéma placebo, un uzturos$as terapijas perioda to noveéroja attiecigi 2,3% pacientu un nevienam
pacientam. Kontrol&tos un nekontrolétos CK kliniskajos p&tijumos vairums (96%) pacientu, kuriem
ALAT bija vairak neka 3 reizes virs NAR, turpinaja arst€Sanos ar ozanimodu, un viniem raditaja
vertibas Itment, kas bija mazak neka 3 reizes virs NAR, atgriezas aptuveni 2 1idz 4 nedélas.

Kopuma kontrolétos CK kliniskajos pétijumos zalu lietosanas partrauk3anas raditajs aknu enzimu
paaugstinasanas dé] bija 0,4% pacientu, kuri lietoja 0,92 mg ozanimoda, un neviens pacients placebo

grupa.
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Bradiaritmija

P&c ozanimoda 0,23 mg sakotngjas devas vislielako vidgjo sirdsdarbibas atruma paléninasanos,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, sedus/gulus stavokli, novéroja 1. dienas 5. stunda (samazinajums par
1,2 reizém/min MS kliniskajos pétfjumos un par 0,7 reizém/min CK kliniskajos p&tijumos), sakotngja
stavokli tas atjaunojas 6. stunda. Nepartraukti palielinot devu, nebija kliniski nozimigas sirdsdarbibas
atruma paléninasanas.

MS klmiskajos petijumos par bradikardiju arst€$anas uzsaksanas diena (1. diena) zinots 0,5%
pacientu, kuri arstéti ar ozanimodu, salidzinot ar 0% pacientu, kuri arstéti ar i.m. [FN p-1a. P&c

1. dienas bradikardijas sastopamiba bija 0,8% ozanimoda grupa, salidzinot ar 0,7% i.m. IFN B-1a
grupa (skatit 5.1. apaksSpunktu). Pacientiem, kuriem novéroja bradikardiju, parasti nebija simptomu.
Sirdsdarbibas atrumu, kas lénaks par 40 sitieniem miniit€, nenoveroja.

MS klmiskajos petijumos par pirmas pakapes atrioventrikularu blokadi zinots 0,6% (5/882) pacientu,
kuri lietoja ozanimodu, salidzinot ar 0,2% (2/885) pacientu, kuri i.m. sanéma IFN B-1a. No
gadijumiem saistiba ar ozanimodu par 0,2% zinots 1. diena un 0,3% zinots p&c 1 dienas.

CK kliniskajos p&tijumos zalu lieto$anas uzsak$anas perioda par bradikardiju arste$anas uzsak3anas
diena (1. diena) zinots 0,2% pacientu, kuri arstéti ar ozanimodu, un nevienam no pacientiem, kuri
sanéma placebo. Péc 1. dienas par bradikardiju zinots 0,2% pacientu, kuri arstéti ar ozanimodu. Par
bradikardiju netika zinots uzturosas terapijas perioda.

Asinsspiediena paaugstinasanas

MS kliniskajos pétijumos pacientiem, kuri arstéti ar ozanimodu, sistoliska spiediena vid&ja
paaugstinasanas bija aptuveni 1-2 mm Hg, salidzinot ar i.m. IFN -1a, un diastoliska spiediena vidgja
paaugstinasanas — aptuveni | mm Hg, salidzinot ar i.m. IFN B-1a. Sistoliska spiediena paaugstinasanos
pirmo reizi konstatgja peéc apméram 3 meéneSiem kops arstéSanas sakuma, un visu arstéSanas laiku tas
saglabajas stabils.

Ar hipertensiju saistiti notikumi (hipertensija, esenciala hipertensija un asinsspiediena
paaugstinasanas) ka nevélama blakusparadiba zinoti 4,5% pacientu, kuri arstéti ar ozanimodu 0,92 mg,
un 2,3% pacientu, kuri arsteti ar i.m. IFN p-1a.

CK kliniskajos pétijumos zalu lieto$anas uzsaksanas perioda pacientiem, kuri tika arstéti ar
ozanimodu, sistoliska spiediena vid€ja paaugstinasanas bija 1,4 mm Hg, salidzinot ar placebo (3,7 un
2,3 mm Hg) un diastoliska spiediena videja paaugstinasanas bija 1,7 mm Hg, salidzinot ar placebo (2,3
un 0,6 mm Hg). Uzturosas terapijas perioda pacientiem, kuri tika arstéti ar ozanimodu, sistoliska
spiediena vidgja paaugstinasanas bija 3,6 mm Hg, salidzinot ar placebo (5,1 un 1,5 mm Hg), un
diastoliska spiediena vidgja paaugstinasanas bija 1,4 mm Hg, salidzinot ar placebo (2,2 un

0,8 mm Hg).

Par hipertensiju ka nevelamu blakusparadibu zinots 1,2% pacientu, kuri zalu lietoSanas uzsaksanas
perioda arsteti ar 0,92 mg ozanimoda, un nevienam no pacientiem, kuri sanéma placebo. Uzturosas
terapijas perioda par hipertensiju zinots 2,2% pacientu katra terapijas grupa. Par hipertensivu krizi
zinots diviem pacientiem, kuri lietoja ozanimodu, kuri atveselojas bez arst€Sanas partraukSanas, un
vienam pacientam, kur§ san€ma placebo.

Limfocitu skaita asinis samazinasands

MS kliniskajos p&tijumos 3,3% pacientu un CK kontrol&tos kliniskajos p&tijumos 3% pacientu
limfocTtu skaits samazinajas zem 0,2 x 10%/1, §is vertibas parasti uzlabojas, parsniedzot 0,2 x 10°/1,
turpinot arst€Sanu ar ozanimodu.

Infekcijas

MS klmiskajos petijumos vispargjais infekciju raditajs (35%) ozanimoda 0,92 mg grupa bija lidzigs
raditajam i.m. IFN B-1a grupa. MS kliniskajos p&tijumos vispar&jais nopietnu infekciju raditajs
ozanimoda grupa (1%) un i.m. IFN B-1a grupa (0,8%) bija lidzigs.
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CK kliniskajos p&tijumos zalu lieto$anas uzsak$anas perioda visparéjais infekciju raditajs un nopietnu
infekciju raditajs gan ozanimodu, gan placebo sanémusajiem pacientiem bija lidzigs (attiecigi 9,9%,
salidzinot ar 10,7%, un 0,8%, salidzinot ar 0,4%). Uzturosas terapijas perioda vispargjais infekciju
raditajs pacientiem, kuri arst&ti ar ozanimodu, bija augstaks neka pacientiem, kuri sanéma placebo
(23%, salidzinot ar 12%), un nopietnu infekciju raditajs bija lidzigs (0,9%, salidzinot ar 1,8%).

Ozanimods paaugstinaja herpesvirusu infekciju, augsgjo elpcelu infekciju un urincelu infekciju risku.

Herpesvirusu infekcijas
MS kliniskajos pétijumos herpes zoster ka nevélama blakusparadiba zinota 0,6% pacientu, kuri arsteti
ar 0,92 mg ozanimoda, un 0,2% pacientu, kuri i.m. san€ma IFN B-1a.

CK kliniskajos pétijumos zalu lietosanas uzsaksanas perioda par herpes zoster zinots 0,4% pacientu,
kuri lietoja 0,92 mg ozanimoda, un nevienam no pacientiem, kuri sanéma placebo. Uzturosas terapijas
perioda par herpes zoster zinots 2,2% pacientu, kuri lietoja 0,92 mg ozanimoda, un 0,4% pacientu,
kuri saneéma placebo. Nevienam pacientam infekcija nebija smaga vai diseminéta.

Elposanas sistema

Ozanimoda terapijas laika nove&roja forsetas izelpas tilpuma 1 sekunde (forced expiratory volume in

1 second, FEV) un forsétas vitalas kapacitates (forced vital capacity, FVC) nelielu no devas atkarigu
samazinasSanos. MS klmiskajos petijumos arstéSanas 3. un 12. ménesi FEVI (FVC) izmainu mediana,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, ozanimoda 0,92 mg grupa bija attiecigi -0,07 1 un -0,1 1 (-0,05 1 un -
0,065 1), bet IFN B-1a grupa izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija mazakas (FEV1: -0,01 1 un
-0,04 1, FVC: 0,00 1un -0,02 1).

Lidzigi ka MS kliniskajos péttjumos, CK kliniskajos pétfjumos zalu lietodanas uzsaksanas perioda,
lietojot ozanimodu, novéroja nelielu plausu funkcionalo testu rezultatu vidéjo samazinasanos (FEV1
un FVC), salidzinot ar placebo. Uzturosas terapijas perioda, ilgstosi arstgjot ar ozanimodu, turpmaku
samazina$anos nenoveroja, un §1s nelielas izmainas plausu funkcionalo testu rezultatos bija
atgriezeniskas pacientiem, kurus atkartoti randomizgja placebo sanemsanai.

ZinoS$ana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pacienti, kuri pardozg&jusi ozanimodu, jakontrol€, vai nerodas bradikardijas pazimes un simptomi, kas
var ietvert kontroli nakts laika. Regulari jameéra sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens, ka art
jaregistré EKG (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu). Sirdsdarbibas atruma paléninasanos, ko izraisijis
ozanimods, var noverst ar parenterali ievadamu atropinu vai izoprenalinu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AA38

Darbibas mehanisms

Ozanimods ir specigs sfingozina 1-fosfata (S1P) receptora modulators, kas ar lielu afinitati saistas ar
sfingozina 1-fosfata 1 un 5.tipa receptoriem Ozanimods izrada minimalu vai vispar neuzrada aktivitati
pret S1P,, S1P3 un S1P4. In vitro ozanimods un ta galvenie aktivie metaboliti uzrada Iidzigu aktivitati
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un selektivitati pret S1P; un S1Ps. Mehanisms, ka ozanimods terapeitiski iedarbojas MS un CK
gadijuma, nav zinams, tacu tas var biit saistits ar to, ka samazinas limfocttu parvietoSanas uz centralo
nervu sisttmu (CNS) un zarnam.

Ozanimoda ierosinatajam limfocttu skaita samazinajumam periféraja asinsrité ir atSkiriga ietekme uz
leikocTtu apaksSpopulacijam, un vairak samazinas to $tinu skaits, kas iesaistas adaptivas imiinas atbildes
reakcijas. Ozanimodam ir minimala ietekme uz §iinam, kas ir iesaistitas dabiskas imtinas atbildes
reakcijas un kas veicina imtinuzraudzibu.

Ozanimods plasi metabolizgjas cilvéka organisma, veidojot vairakus cirkulgjosus aktivos metabolitus,
tai skaita divus galvenos metabolitus (skatit 5.2. apak$punktu). Cilvéekam apmé&ram 94% no
cirkul&joso kopgjo aktivo vielu iedarbibas ir ozanimoda (6%) un divu galveno metabolitu CC112273
(73%) un CC1084037 (15%) iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Farmakodinamiska iedarbiba

Limfocitu skaita periferajas asinis samazindsanas

Aktivi kontrolétos MS un placebo kontrolgtos CK kliniskajos pétjumos vidgjais limfocitu skaits péc
3 méneSiem samazinajas aptuveni lidz 45% no sakotngja skaita (aptuvenais vidgjais limfocTtu skaits
asinis 0,8 x 10%/1) un arste$anas ar ozanimodu laika saglabajas stabils. Péc ozanimoda 0,92 mg
lietoSanas partrauksanas laika mediana, [idz limfocttu skaits periférajas asinis atjaunojas normas
diapazona, bija aptuveni 30 dienas, aptuveni 80-90% pacientu tas atjaunojas normas diapazona

3 ménesu laika (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Fekala kalprotektina (FKP) limena pazeminasanas

CK pacientiem arsté3ana ar ozanimodu zalu lieto$anas uzsaksanas perioda izraisija ickaisuma
markiera fekala kalprotektina (FKP) Iimena pazeminasanos, un tads tas saglabajas visa uzturosas
terapijas perioda.

Sirdsdarbibas datrums un ritms

Uzsakot lietoSanu, ozanimods var izraisit parejosu sirdsdarbibas atruma paléninasanos (skatit 4.4. un
4.8. apak$punktu). ST negativa hronotropa iedarbiba ir mehaniski saistita ar to, ka aktivizgjas ar

G proteinu saistitie ieksgji rektificgjosi kalija (GIRK) kanali, ozanimodam un ta aktivajiem
metabolitiem stimul&jot S1P; receptorus, un tas izraisa $tinu hiperpolarizaciju un samazinatu
uzbudinamibu, maksimalo iedarbibu uz sirdsdarbibas atrumu noverojot 5 stundu laika p&c devas
lietosanas. Funkcionala antagonisma uz S1P; receptoriem dé| devas palielinasanas shéma ar secigu
ozanimoda 0,23 mg, péc tam 0,46 mg un 0,92 mg lietoSanu padara nejutigus GIRK kanalus, 11dz tiek
sasniegta uzturo$a deva. Pec devas palielinasanas perioda, nepartraucot ozanimoda lietosanu,
sirdsdarbibas atrums atjaunojas sakotngja stavokli.

OT intervala pagarindsanas iespéja

Randomizgta, pozitivi un placebo kontrol&ta pilniga QT petijuma, izmantojot 14 dienu devas
palielinasanas shemu 0,23 mg diena 4 dienas, 0,46 mg diena 3 dienas, 0,92 mg diena 3 dienas un
1,84 mg diena 4 dienas veseliem cilvékiem, netika iegtiti QTc pagarinasanas pieradijumi, ko parada
95% vienpusgja ticamibas intervala (TI) augseja robeza, kas bija mazaka par 10 ms. Ozanimoda un
galveno aktivo metabolitu CC112273 un CC1084037 koncentracijas-QTc analize, izmantojot cita
1. fazes pétijuma iegatus datus, uzradija modelésana iegita QTc (korigéts péc placebo un sakotngja
stavokla) 95% TI augsgjo robezu mazaku par 10 ms maksimalajas koncentracijas, kas sasniegtas ar
ozanimoda devam >0,92 mg vienreiz diena.

Kliniska efektivitate un droSums

Multipla skleroze

Ozanimodu novertgja divos randomizetos, dubultmasketos, divkartsléptos, paralélu grupu, aktivi
kontrolgtos 11dziga planojuma klmiskajos pétijumos ar Iidzigiem mérka kriterijiem pacientiem ar
recidivgjosi remit&josu MS (RRMS). 1. petijums — SUNBEAM - bija 1 gadu ilgs p&tijums, kura
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pacientiem turpindja nozimeto arst€Sanu pec 12. menesa lidz pedgjais iesaistitais pacients pabeidza
petijumu. 2. petijums — RADIANCE - bija 2 gadus ilgs p&tijums.

Ozanimoda deva bija 0,92 mg un 0,46 mg iekskigi vienreiz diena, sakuma deva bija 0,23 mg 1.—

4. diena, p&c tam to palielinaja Iidz 0,46 mg 5.—7. diena, 8. diena un vélak lietoja nozZimeto devu.

IFN B-1a, aktivo salidzinajuma zalu, deva bija 30 pg, ko ievadija intramuskulari vienreiz nedéela.
Abos pétijumos ieklava pacientus ar aktivu slimibu, kas defin&ta $adi: iepriek$gja gada bijis vismaz
viens recidivs vai iepriek$€jos divos gados viens recidivs ar pieradijumu par vismaz gadoliniju
uzkrajosu (gadolinium-enhancing, GdE) bojajumu iepriek$gja gada un izverstas invaliditates statusa
skalas (Expanded Disability Status Scale, EDSS) punktu skaits no 0 Iidz 5,0.

Neirologiskus izmekl&umus veica pétijuma sakuma, ik péc 3 ménesiem un laika, kad bija aizdomas
par recidivu. MRI izmeklgjumus veica petijuma sakuma (1. un 2. pétijums), péc 6 ménesiem (p&tijums
SUNBEAM), péc 1 gada (1. un 2. p&tfjums) un p&c 2 gadiem (petijums RADIANCE).

Primarais iznakums gan pétijuma SUNBEAM, gan pétijjuma RADIANCE bija recidivu gada raditajs
(annualised relapse rate, ARR) arst€8anas perioda (vismaz 12 menesi) p&tijuma SUNBEAM un

24 ménesos petijuma RADIANCE. Galvenie sekundarie iznakuma raditaji ietvéra 1) jaunu vai plasaku
T2 hiperintensivu bojajumu skaitu MRI 12 un 24 menesu laika, 2) T1 GdE bojajumu skaitu MRI péc
12 un 24 ménesiem un 3) laiku lidz apstiprinatai invaliditates progreséSanai, kas definéta ka EDSS
novertejuma palielinasanas par vismaz 1 punktu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, kas saglabajas

12 nedelas. Apstiprinatu invaliditates progreséSanu prospektivi noveért€ja 1. un 2. pétijuma apvienotaja
analizg.

Petijuma SUNBEAM 1346 pacientus randomizgja, lai sanpemtu ozanimoda 0,92 mg (n = 447),
ozanimoda 0,46 mg (n =451) vai i.m. IFN B-1a (n = 448); 94% ar ozanimodu 0,92 mg arst&to
pacientu, 94% ar ozanimodu 0,46 mg arstéto pacientu un 92% ar i.m. IFN B-1a arstéto pacientu
pabeidza pétijumu. Petijuma RADIANCE 1313 pacientus randomizgja, lai sanemtu ozanimoda

0,92 mg (n =433), ozanimoda 0,46 mg (n = 439) vai i.m. [FN B-1a (n = 441); 90% ar ozanimodu

0,92 mg arsteto pacientu, 85% ar ozanimodu 0,46 mg arsteto pacientu un 85% ar i.m. IFN B-1a arsteto
pacientu pabeidza pétijumu. Sajos 2 pétijumos iesaistito pacientu vidgjais vecums bija 35,5 gadi
(diapazons 18-55), 67% bija sievietes, vid€jais laiks kop§ MS simptomu paradisanas bija 6,7 gadi.
EDSS punktu skaita mediana p&tijuma sakuma bija 2,5; aptuveni viena treSdala pacientu bija arsteti ar
slimibu modificgjosu terapiju (disease-modifying therapy — DMT), parsvara interferonu vai
glatiraméra acetatu. P&tijuma sakuma recidivu vidgjais skaits iepriek$gja gada bija 1,3, un 45%
pacientu bija viens vai vairaki Gd uzkrajosi T1 bojajumi (vidgji 1,7).

Pétijuma SUNBEAM un pétijuma RADIANCE rezultati ir noraditi 3. tabula. Ozanimoda 0,92 mg
efektivitate ir pieradita, noverojot devas iedarbibu attieciba uz 3. tabula noraditajiem p&tijjuma méerka
kriterijiem. 0,46 mg efektivitates pieradijums nebija tik parliecinoss, jo, nemot véra izveleto negativa
binominala modela stratégiju, §T deva neuzradija nozimigu iedarbibu attieciba uz primaro mérka
kriteriju petijuma RADIANCE.
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3. tabula. Galvenie kliniskie un MRI mérka kritériji RMS pacientiem 1. pétijjuma
SUNBEAM un 2. pétijuma RADIANCE
Meérka Kriteriji SUNBEAM RADIANCE
(=1 gads)* (2 gadi)
Ozanimods Lm. IFN B-1a Ozanimods Lm. IFN B-1a
0,92 mg 30 pg 0,92 mg 30 png
(n =447) (n = 448) (n =433) (n = 441)
% % % %

Kliniskie mérka kriteriji
Recidivu gada raditajs 0181 | 0350 0,172 | 0,276
(primarais mérka kriterijs) o o
Relativais samazinajums 48% (p <0,0001) 38% (p <0,0001)
Procentualais Tpatsvars bez 78% o 76% N
recidiviem** (p = 0,0002)! 66% (p =0,0012)! 64%
3 ménesus ilgas apstiprinatas
Erga}t)l;dliztéa:n%rlgﬁari:sesanas 7,6% ozanimods, salidzinot ar 7,8% i.m. IFN B-1a
WAL pro¢ 0,95 (0,679; 1,330)
Tpatsvarst
Riska attieciba (95% TI)

VI 5,8% ozanimods, salidzinot ar 4,0% i.m. IFN B-1a
6 menesus ilgas AIP 1,413 (0.922: 2,165)
procentualais Tpatsvars T2 ’ e
Riska attieciba (95% TI)
MRI merka kriteriji
Jaunu vai plagaku T2 1,465 | 2,836 1,835 | 3,183
hiperintensivu bojajumu
vidgjais skaits katra MRI? 48% (p <0,0001) 42% (p <0,0001)
Relativais samazinajums
T1 bojajumu ar Gd 0,160 | 0433 0,176 | 0373
uzkra$anos vidéjais skaits* . . B
Relativais samazinajums 63% (p <0,0001) 53% (p = 0,0006)

* Vidgjais ilgums bija 13,6 ménesi.

** Nominala p vertiba mérka kriterijiem, kas nav ieklauti hierarhiskaja teste$ana un kas nav korigéti attieciba uz

daudzveidibu.

T Invaliditates progresésana definéta ka EDSS novértgjuma punktu skaita palielinasanas par vismaz 1 punktu, kas apstiprinata

3 meénesus vai 6 ménesus velak.

# 6 menesus ilgas AIP post hoc analizg, kura bija ieklauti dati no atklata pagarindjuma pétijuma (3. pétijums), RA (95% TI)

bija 1,040 (0,730; 1,482).
! Log rangu tests.

2 1. un 2. péttjuma prospektivi planota apvienota analize.
312 ménesos 1. pétijumam un 24 menesos 2. petijumam.
4 Péc 12 ménesiem 1. p&tijumam un 24 ménesiem 2. pétijumam.

Petijuma SUNBEAM un pétijuma RADIANCE arstéSanas ar ozanimodu 0,92 mg rezultata

samazinajas smadzenu standartizeta tilpuma vidgjas procentualas izmainas no sakotngja stavokla,
salidzinot ar i.m. IFN beta-1a (attiecigi —0,41%, salidzinot ar —0,61%, un —0,71%, salidzinot ar —
0,94%, nominala p vertiba <0,0001 abiem pé&tijjumiem).

Pétijumos iesaistija ieprieks ar DMT nearstétus un ieprieks arst€tus pacientus ar aktivu slimibu, kas
noteikta pec kliiskajam vai att€ldiagnostikas izpausmém. Pacientu grupu ar atskirigiem slimibas

aktivitates sakotn&jiem Itmeniem, tai skaita ar akttvu un loti aktivu slimibu, post hoc analize uzradija,
ka ozanimoda iedarbiba uz kliniskajiem un att€ldiagnostikas mérka kritérijiem atbilda vispargjas

populacijas raditajiem.

ligtermina dati

Pacienti, kuri pabeidza 3. fazes petijumus SUNBEAM un RADIANCE, vargja iesaistities atklata

pagarinajuma petijuma (3. petijums — DAYBREAK). 751 pacientam no sakotngji randomizetajiem, lai

sanemtu ozanimoda 0,92 mg un arstétajiem lidz 3 gadiem, p&c arsté$anas 2. gada (korigetais) ARR

bija 0,124.

16




Citlainais kolits

Ozanimoda dro$umu un efektivitati vert€ja divos daudzcentru, randomizgtos, dubultmask&etos, ar
placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos [TRUENORTH-I (zalu lietoSanas uzsakS$anas periods) un
TRUENORTH-M (uzturo$as terapijas periods)] pieaugusajiem pacientiem, kuri jaunaki par

75 gadiem, ar vid&ji smagu vai smagu aktivu ¢iilaino kolttu. Pettjuma TRUENORTH-I ieklava
pacientus, kurus attieciba 2:1 randomizgja 0,92 mg ozanimoda vai placebo grupa. Péc 10 nedelu ilga
zalu lietoSanas uzsaksanas perioda (TRUENORTH-I) sekoja 42 nedelu ilgs randomizets zalu
lietoSanas partraukSanas/uzturosas terapijas periods (TRUENORTH-M), un arstéSanas kopgjais ilgums
bija 52 nedglas. CK arste$anai ozanimods tika lietots monoterapija (t.i., vienlaicigi neizmantojot
biologiskus Iidzeklus un nekortikosteroidus imiinsupresantus).

Petijuma tika ieklauti pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢tlaino kolitu, kas tika definéts
sakumstavokli (0. ned€la) ka Meijo raditajs no 6 lidz 12, ieskaitot Meijo endoskopijas
apaksraditaju >2.

TRUENORTH-I (zalu lietoSanas uzsaksanas pétijums)

Petijuma TRUENORTH-I pacientus randomizgja 0,92 mg onezimoda iekskigai lietoSanai vienu reizi
diena (n = 429) vai placebo (n = 216) grupa, sakot ar devas titrésanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pirms
zalu lietoSanas uzsakSanas perioda un ta laika pacienti vienlaicigi san€ma aminosalicilatus (pieméram,
mesalazinu — 71%, sulfasalazinu — 13%) un/vai peroralos kortikosteroidus (33%) stabila deva.

Nepietiekama atbildes reakcija un atbildes reakcijas zudums pret TNF blokatoriem vai to nepanesiba
bija 30% pacientu. No §iem pacientiem ar ieprieks€ju biologisko zalu terapiju 63% sanéma vismaz
divas vai vairak biologiskas zales, ieskaitot TNF blokatorus, 36% nebija atbildes reakcijas pret vismaz
vienu TNF blokatoru, 65% bija atbildes reakcijas zudums pret TNF blokatoru, 47% sanéma integrina
receptora blokatoru (pieméram, vedolizumabu). 41% pacientu nebija ieguvuma no imiinmodulatoriem
un/vai bija to nepanesiba. SakumstavoklIt Meijo raditaja mediana bija 9: 65% pacientu tas bija ta bija 9
vai mazaka, un 35% pacientu — lielaka par 9.

Primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 10. ned&la, un galvenie sekundarie merka kriteriji
10. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, endoskopiska izmekl&juma konstatets uzlabojums un
glotadas sadziSana.

10. ned€la klinisko remisiju, kltnisko atbildes reakciju, endoskopiska izmeklgjuma konstatetu
uzlabojumu un glotadas sadziSanu ozanimoda grupa sasniedza nozimigi lielaka pacientu dala neka
placebo grupa, ka paradits 4. tabula.

4. tabula. Pacientu dala, kas sasniedza efektivitates meérka kriterijus zalu lietoSanas
uzsak$anas perioda pétijjuma TRUENORTH-I (10. nedéla)
Ozanimods 0,92 mg Placebo Terapiju
(N =429) (N =216) atskiriba %?
n % n % (95% TI)
. 12%
. e 2 b 0 ()
Kliniska remisija 79 18% 13 6% (1,5; 17,2)0
?ez ieprlekséjas TNF blokatora 66/299 22% 10/151 704
1etosanas
Ieprieks lietots TNF blokators 13/130 10% 3/65 5%
.o . 22%
3 4 11a¢€ () o,
Kliiska atbildes reakcija 205 48% 56 26% (14,4; 29,3)0
?ez ieprlekséjas TNF blokatora 157/299 530, 44/151 29%
1etosanas
Ieprieks lietots TNF blokators 48/130 37% 12/65 19%
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Ozanimods 0,92 mg Placebo Terapiju
(N =429) (N =216) atS§kiriba %*
n % n % (95% T
Endoskopiska izmeklejuma o o 16%
konstatéts uzlabojums? 17 27% 25 12% 9,7; 21,7)f
Bez leprlekséjas TNF blokatora 97/299 329% 18/151 12%
lietoSanas
Ieprieks lietots TNF blokators 20/130 15% 7/65 11%
9%
a T e o o
Glotadas sadziSana 54 13% 8 4% (4,9; 12,9)2
Bez 1eprlekséjas TNF blokatora 47/299 16% 6/151 49
lietoSanas
Ieprieks lietots TNF blokators 7/130 5% 2/65 3%

TI = ticamibas intervals; TNF = tumora nekrozes faktors.

a Terapiju at8kiriba (korigéta p&c stratifikacijas faktoriem: iepriek$&jas TNF blokatoru un kortikosteroidu licto$anas
sakumstavoklr).

b Kliniska remisija ir definéta ka: taisnas zarnas asinoSanas apaksraditajs (rectal bleeding subscore, RBS) = 0, védera izejas
biezuma apaksraditajs (stool frequency subscore, SFS) <1 (un SFS samazinajums par >1 punktu no sakumstavokla) un
endoskopijas apaksraditajs <1 bez plaisasanas.

¢ Kliniska atbildes reakcija ir definéta ka 9 punktu Meijo raditaja samazinajums no sakumstavokla par >2 punktiem un >35%
un RBS samazinajums no sakumstavokla par >1 vai absoliitais RBS <1 punkts.

4 Endoskopiska izmekl&juma konstatéts uzlabojums ir definéts ka Meijo endoskopijas raditajs <I bez plaisasanas.

¢ Glotadas sadzisana ir definta ka Meijo endoskopijas raditajs <1 punkts bez plaisasanas un histologiska izmekl&juma
konstatéta remisija (Gebosa raditajs <2,0, kas norada uz neitrofilo leikocitu neesamibu epitélija kriptas vai lamina propia,
eozinofilo leikocitu skaita nepalielinasanas un kriptu saglabasanas, erozijas neesamiba, ¢iilu neesamiba vai granulacijas audu
neesamiba).

fp <0,0001.

£ p <0,001.

Taisnds zarnas asinosanas (RBS) un védera izejas (SFS) biezuma apaksraditaji

Ar ozanimodu arst€tajiem pacientiem jau 2. nedela (tas ir, 1 ned€lu p&c noteiktas 7 dienu ilgas devas
titréSanas pabeigSanas) noveroja taisnas zarnas asinosanas un védera izejas bieZuma apaksraditaju
samazinajumu. Nominali ievérojami lielaka p&tamo personu dala, kas lietoja 0,92 mg ozanimoda,
salidzinajuma ar tiem, kas lietoja placebo, sasniedza simptomu remisiju, kuru izteica RBS = 0 un
SFS <1 un samazinasanas par >1, salidzinot ar sakumstavokli, 5. ned&la (27% un 15%) un zalu
lietosanas uzsaksanas perioda 10. ned€la (37,5% un 18,5%).

Pacientiem, kuriem SFS un/vai RBS samazinajas vismaz par 1 punktu, salidzinot ar sakumstavokli, bet
TRUENORTH-I pétijuma 10. nedela nesasniedza klinisko atbildes reakciju vai klmisko remisiju, pec
papildu 5 nedélu ilgas ozanimoda lietoSanas simptomu remisiju noveroja biezak, 21% (26/126).
Simptomu remisijas biezums Siem pacientiem turpindja pieaugt papildu 46 arste€Sanas nedélas, 50%
(41/82).

TRUENORTH-M (uzturosds terapijas pétijums)

Lai pacientus varétu randomizet arst€Sanai uzturosas terapijas petijuma (TRUENORTH-M), tiem bija
jalieto 0,92 mg ozanimoda un zalu lietoSanas uzsak$anas perioda 10. nedgla jabut kliniskajai atbildes
reakcijai. Vargja ieklaut pacientus, kuri bija piedalijusies petjuma TRUENORTH-I vai kas bija grupa,
kuras dalibnieki nemaskéta veida sanéma 0,92 mg onazimoda. Pacientus atkartoti randomizgja
dubultmasketa veida (attieciba 1:1) 0,92 mg ozanimoda (n = 230) vai placebo (n = 227) sanemsanai
42 nedglas ilgi. Kopgjais petijuma ilgums bija 52 ned€las, aptverot zalu lietoSanas uzsaksanas un
uzturosas terapijas periodus. Efektivitati izvertgja 52. nedela. Vienlaicigajai aminosalicilatu lietoSanai
bija jabit stabilai [idz 52. ned€lai. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma kortikosteroidus, bija
pakapeniski jasamazina deva, uzsakot uzturosas terapijas periodu.

Petijuma uzsaksanas bridi 35% pacientu bija kliniska remisija, 29% pacientu lietoja kortikosteroidus
un 31% pacientu ieprieks bija arst€jusies ar TNF blokatoriem.

Ka paradits 5. tabula, primarais mérka kritérijs bija pacientu dala, kam 52. nedgla bija kliniska
remisija. Galvenie sekundarie mérka krit€riji 52. ned€la bija pacientu dala ar klinisko atbildes reakciju,
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endoskopiska izmeklgjuma konstatetu uzlabojumu, kliniskas remisijas saglabasanos 52. nedgla
pacientiem, kuriem ta bija iestajusies 10. ned&la, kltnisko remisiju bez kortikosteroidu lietoSanas,
glotadas sadziSanu un ilgstosu klinisko remisiju.

5. tabula.

perioda pétijjuma TRUENORTH-M (52. nedéla)

Pacientu dala, kas sasniedza efektivitates mérka Kkritérijus uzturosas terapijas

Ozanimods 0,92 mg Placebo Terapiju
(N =230) (N=227) at§kiriba %"
(95% TI)
n % n %
o

Kliniska remisija® 85 37% 42 19% (10 189 ;)6 4
Bez ieprieksgjas TNF blokatora 63/154 41% 35/158 22%
lietoSanas
Ieprieks lietots TNF blokators 22/76 29% 7/69 10%

o

Kliniska atbildes reakcija“ 138 60% 93 41% (10 29 ;)8 0)i

97y 9
pez eprielgjas TNF blokatora 96/154 | 62% | 76/158 | 48%
Ieprieks lietots TNF blokators 42/76 55% 17/69 25%
s . o — o

g:lggilj(zf);:(li(a izmekléjuma konstatéts 105 46% 60 26% a })9 ;:7 7

IV 9
Bez iepriek$gjas TNF blokatora 77/154 50% 48/158 30%
lietoSanas
Ieprieks lietots TNF blokators 28/76 37% 12/69 17%

Kliniskas remisijas saglabasanas 24

52. nedéla pacientu apakskopa, kuriem 41/79 52% 22/75 29% .
s . e 9,1; 38,6)

bija remisija 10. nedela
E:tzo ;Zilzsksejas TNF blokatora 37/64 58% 19/58 339
Ieprieks lietots TNF blokators 4/15 27% 3/17 18%

P e . . _ °

:i(‘:::)lgzl:lz srfemlsqa bez kortikosteroidu 73 329% 38 17% . ;-52/; 6

bt 9
E;ZO ;Zig:ksejas TNF blokatora 55/154 36% 31/158 | 20%
Ieprieks lietots TNF blokators 18/76 24% 7/69 10%

Glotadas sadziSana® 68 30% 32 14% 16%
’ (8,25 22,9y
E:tzo ;Z‘I’S:ksqas TNF blokatora 51154 | 33% | 28/158 | 18%

Ieprieks lietots TNF blokators 17/76 22% 4/69 6%
()

TlgstoSa Kliniska remisija® M 18% 22 10% o N {‘; &

g ] 9
E:tzo ;Zflfa‘:ksejas TNF blokatora 37154 | 24% | 19158 | 12%
Ieprieks lietots TNF blokators 4/76 5% 3/69 4%

TI = ticamibas intervals; TNF = tumora nekrozes faktors.
2 Terapiju atskiriba (korigéta pec stratifikacijas faktoriem: kliniska remisija un vienlaiciga kortikosteroidu lietoana

10. nedgla).

b Kliniska remisija ir definéta ka: RBS = 0 punktu, SFS <1 punkts (un SFS samazinajums par >1 punktu no sakumstavokla)
un endoskopijas apaksraditajs <1 punkts bez plaisasanas.
¢ Kliiska atbildes reakcija ir defingta ka 9 punktu Meijo raditaja samazinajums no sakumstavokla par >2 punktiem un >35%
un RBS samazinajums no sakumstavokla par >1 punktu vai absoliitais RBS <1 punkts.
4 Endoskopiska izmeklgjuma konstatéts uzlabojums ir definéts ka endoskopijas apaksraditajs <1 punkts bez plaisasanas.
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¢ Remisijas saglabasanas ir definéta ka kliniska remisija 52. ned€la pacientu apakskopa, kuriem bija kliniska remisija

10. nedéla.

f Remisija bez kortikosteroidu lietosanas ir defingta ka kliniska remisija 52. nedéla, nelietojot kortikosteroidus >12 nedélas.
¢ Glotadas sadziSana ir definéta ka Meijo endoskopijas raditajs <1 punkts bez plaisasanas un histologiska remisija (Gebosa
raditajs <2,0, noradot uz neitrofilo leikocitu neesamibu epit€lija kriptas vai lamina propia, eozinofilo leikocTtu skaita
nepalielinasanos un kriptu saglabasanos, erozijas neesamiba, ¢tilu neesamiba vai granulacijas audu neesamiba).

h Tlgstosa kliniska remisija ir definéta ka kliniska remisija 10. nedéla un 52. nedéla visam p&tamajam personam, kas uzsaka
uzturosas terapijas periodu.

p <0,0001.

§p<0,001.

kp=0,0025.

'p =0,0030.

Glotadas atveselosands bez steroidiem un (2 komponentu) simptomu remisija bez steroidiem

52. nedgla ieverojami lielaka dala pacientu, kuri nepartraukti tika arsteti ar 0,92 mg ozanimoda,
salidzinot ar atkartoti randomiz€tiem pacientiem, kuri lietoja placebo, sasniedza simptomu remisiju
bez kortikosteroidu lietoSanas (vismaz 12 nedglas) (42,2% ozanimoda lietotaju grupa un 30,4%
placebo lietotaju grupa), un endoskopisku uzlabosanos bez kortikosteroidu lietosanas (vismaz

12 nedglas) (40,0% ozanimoda lietotaju grupa un 23,3% placebo lietotaju grupa).

Histologiska izmeklejuma konstatéta remisija 10. un 52. nedela

Histologiska izmekl&juma konstatta remisija (kas definéta ka Gebosa indeksa raditajs <2,0 punkti)
tika novertéta 10. nedgla pétijuma TRUENORTH-I un 52. nedégla petijuma TRUENORTH-M.
Nozimigi lielaka ar 0,92 mg ozanimoda arstéto pacientu dala 10. nedgla sasniedza histologiska
izmekl&juma konstatetu remisiju (18%), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (7%).

52. nedgla novéroja §Ts ietekmes saglabasanos, jo histologiska izmekl&juma konstatéta remisija bija
nozimigi lielakai ar 0,92 mg ozanimoda arst€to pacientu dalai (34%), neka pacientiem, kuri sanéma
placebo (16%).

ligtermina dati

Pacienti, kuri zalu lietoSanas uzsakSanas perioda beigas nesasniedza klinisko atbildes reakciju, zaudgja
atbildes reakciju uzturo$as terapijas perioda vai pabeidza TRUENORTH pétijumu, bija piemeroti
dalibai atklata pagarinajuma (open lable extention, OLE) petijuma un sanéma 0,92 mg ozanimoda.
Pacientiem, kuri piedalijas OLE, kliniska remisija, kltniska atbildes reakcija, endoskopiska
uzlaboganas un simptomu remisija kopuma saglabajas lidz 142. nedglai. Saja pagarinjuma pétijuma
pacientiem ar ¢iilaino kolitu (ar vidgjo arste€Sanas ilgumu 22 ménesi) netika konstatgtas jaunas bazas
par droSumu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ozanimodam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar MS un CK (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ozanimods plasi metabolizgjas cilveka organisma, veidojot vairakus cirkulgjosus aktivos metabolitus,
tai skaita divus galvenos aktivos metabolitus, CC112273 un CC1084037, kuru aktivitate un
selektivitate pret SIP; un S1Ps ir lidziga primarajam zalém. Ozanimoda, CC112273 un CC1084037
maksimala koncentracija plazma (Cmax) un laukums zem liknes (AUC) palielinajas proporcionali
ozanimoda devai diapazona no 0,46 mg Iidz 0,92 mg (0,5—1 reizi parsniedz ieteicamo devu). P&c
vairaku devu lietoSanas aptuveni 94% no cirkulgjoSajam kopg&jam aktivajam vielam ir ozanimods
(6%), CC112273 (73%) un CC1084037 (15%). Lietojot devu 0,92 mg iekskigi vienreiz diena RRMS
arstéSanai, geometriska videja [variacijas koeficients (VK%)] Cimax un AUCo 241 VErtiba lidzsvara
koncentracija bija attiecigi 231,6 pg/ml (37,2%) un 4223 pg*h/ml (37,7%) ozanimodam un attiecigi
6378 pg/ml (48,4%) un 132 861 pg*h/ml (45,6%) CC112273. Ciax un AUCp241, vErtiba CC1084037
bija apméram 20% no CC112273 vertibam. Faktori, kas ietekm& CC112273, attiecas uz CC1084037,
jo Sie metaboliti savstarpg&ji konvertgjas. Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka pacientiem
ar recidivéjosu MS un CK §ie farmakokingtikas raditaji nozimigi neatikiras.
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Uzsuksanas

Ozanimoda Tmay ir aptuveni 6—8 stundas. CC112273 Trax ir aptuveni 10 stundas.

Ozanimoda lietosana kopa ar &dienu ar augstu tauku un kaloriju saturu neietekmgja ozanimoda
iedarbibu (Cmax un AUC). Tapéc ozanimodu var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Izkliede

Ozanimoda vidgjais (VK %) skietamais izkliedes tilpums (Vz/F) bija 5590 1 (27%), kas liecina par
plasu izkliedi audos. Ar cilvéka plazmas proteiniem saistas aptuveni 98,2% ozanimoda. Ar cilvéka

plazmas proteiniem saistas aptuveni 99,8% un 99,3% attiecigi CC112273 un CC1084037.

Biotransformacija

Ozanimods plasi metabolizgjas vairakos biotransformacijas celos, tai skaita ar aldehida
dehidrogenazes un spirta dehidrogenazes (ALDH/ADH), citohroma P450 (CYP) izoformas 3A4 un
1A1 un zarnu mikrofloras palidzibu, un neviena enzimu sist€éma nedoming vispargja metabolisma. P&c
atkartotas devas lietoSanas divu galveno aktivo metabolitu CC112273 un CC1084037 AUC parsniedz
ozanimoda AUC attiecigi 13 reizes un 2,5 reizes. In vitro pétijumi liecinaja, ka monoamina oksidaze B
(MAO-B) atbild par CC112273 veidosanos (iesaistoties sekundaram aktivajam starpmetabolitam
RP101075), bet CYP2CS un oksidoreduktazes ir iesaistitas CC112273 metabolisma. CC1084037
veidojas tiesi no CC112273 un atgriezeniski metabolizgjas par CC112273. So 2 aktivo metabolitu
savstarp&jo konversiju medi€ karbonila reduktazes (CBR), aldo-keto reduktaze (AKR) 1C1/1C2 un/vai
3B- un 11B-hidroksisteroidu dehidrogenaze (HSD).

Eliminacija

Ozanimoda vidgjais (VK %) Skietamais peroralais klirenss bija aptuveni 192 I/h (37%). Ozanimoda
vidgjais (VK%) eliminacijas pusperiods plazma (t2) bija aptuveni 21 stunda (15%). Ozanimoda
lidzsvara koncentracija tika sasniegta 7 dienas, aprékinatais uzkrasSanas koeficients péc 0,92 mg
atkartotas iekSkigas lietoSanas vienreiz diena bija aptuveni 2.

RMS pacientiem ar modeliem pamatotais CC112273 vidgjais (VK%) efektivais eliminacijas
pusperiods (ti2) bija apméram 11 dienas (104%), vidgjais (VK %) laiks lidz lidzsvara koncentracijai
bija apméram 45 dienas (45%), un uzkraSanas koeficients bija aptuveni 16 (101%), kas liecina par
CC112273 parsvaru par ozanimodu. Terminalaja faze CC112273 un ta tiesa metabolita CC1084037,
kas savstarpgji konvertgjas, koncentracija plazma samazinajas paraléli, abiem metabolitiem iegtistot
lidzigu ti». Paredzams, ka CC1084037 lidzsvara stavokla sasniegSana un uzkraSanas koeficients ir
lidzigs CC112273.

P&c vienas iekskigas ['*C]-ozanimoda 0,92 mg devas aptuveni 26% un 37% radioaktivo savienojumu
tika izvaditi attiecigi ar urtnu un féc€m, un tie galvenokart bija neaktivie metaboliti. Ozanimoda,
CC112273 un CC1084037 koncentracijas urina bija niecigas, kas liecina, ka klirenss caur nierém nav
svarigs ozanimoda, CC112273 un CC1084037 izvadiSanas cels.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasa nieru darbibas trauc€jumu pétijuma pec vienas iekskigas 0,23 mg ozanimoda devas ozanimoda
un CC112273 iedarbiba (AUC\) pacientiem ar terminalu nieru mazspeju (n = 8) bija attiecigi
aptuveni par 27% specigaka un par 23% vajaka, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu
(n = 8). Pamatojoties uz $o petijumu, nieru darbibas traucgjumi klmiski nozimigi neietekmgja
ozanimoda vai CC112273 farmakokiné&tiku. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav
japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

Vienas devas un vairaku devu pétfjumos pacientiem ar hronisku aknu slimibu viegli vai vidgji smagi
hroniski aknu darbibas traucg€jumi (A un B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) biitiski neietekmgja
ozanimoda un galvena metabolita CC112273 farmakokinétiku 1., 5. vai 8. devas lietoSanas diena. Péc
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devas palielinasanas otraja p&tjjuma 0,92 mg ozanimoda lieto$ana izraisija CC112273 un CC1084037
vid&ja nesaistitd AUCy.ist palielinasanos (noteikts 1idz 64 dienam pec devas) petamajam personam ar
viegliem vai vidgji smagiem hroniskiem aknu darbibas trauc€jumiem no 99,64% Iidz 129,74%,
salidzinot ar veseliem kontroles pacientiem. Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem hroniskiem
aknu darbibas traucgjumiem (A un B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) ieteicams pabeigt 7 dienu
devas palielinasanas shému un p&c tam lietot 0,92 mg reizi divas dienas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ozanimoda farmakoking&tiku nevertgja pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem. LietoSana
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka CC112273 ekspozicija lidzsvara koncentracija
(AUQC) par 65 gadiem vecakiem pacientiem bija aptuveni par 3—4% lielaka neka pacientiem 45—
65 gadu vecuma un par 27% lielaka neka pieaugusSiem pacientiem, kuri jaunaki par 45 gadiem.
Farmakokingtika gados vecakiem pacientiem nozimigi neatskiras.

Pediatriska populacija

Dati par ozanimoda lietosanu pediatriskajiem pacientiem vai pusaudziem (<18 gadi) nav pieejami.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksikologijas p&tijumos ar pelém (Iidz 4 nedélam), zurkam (Iidz 26 nedélam) un
pertikiem (I1dz 39 ned€lam) ozanimods ievérojami ietekmégja limfoido sisteému (limfopénija, limfoida
atrofija un pavajinata antivielu atbildes reakcija) un palielindja plauSu svaru un mononuklearu alveolu
infiltratu sastopamibu, kas atbilst ta primarajai aktivitatei pret S1P; receptoriem (skatit

5.1. apak$punktu). Hroniskas toksicitates p&tijumos sanemot devas, kas neizraisa noverojamas
blakusparadibas, nesamériga galveno aktivo un pastavigo metabolitu cilvéka organisma CC112273 un
CC1084037 (skatit 5.2. apakSpunktu) un pat kopgjo aktivo vielu cilvéka organisma (ozanimods kopa
ar mingtajiem metabolitiem) sistémiska iedarbiba bija mazaka neka pacientiem paredzama iedarbiba,
lietojot maksimalo cilvekam paredz€to ozanimoda devu 0,92 mg.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Ozanimods un ta galvenie aktivie metaboliti cilvéka organisma neuzradija genotoksisku potencialu
in vitro un in vivo.

Ozanimoda kancerogenitati novertgja 6 meénesus ilgaja biotesta ar Tg.rasH2 peléem un divus gadus
ilgaja biotesta ar zurkam. Divus gadus ilgaja biotesta ar Zurkam nebija neviena ar arst€sanu saistita
audzgja, lietojot visas ozanimoda devas. Tacu ar lielako parbaudito devu metabolita CC112273
iedarbiba bija 62% no iedarbibas cilveékam, un metabolita CC1084037 iedarbiba bija 18% no
iedarbibas cilvékam, lietojot ozanimoda maksimalo kltnisko devu 0,92 mg.

6 ménesus ilgaja pétijuma ar Tg.rasH2 pelém hemangiosarkomu sastopamiba palielinajas statistiski
nozimiga un ar devu saistita veida. Salidzinajuma ar kontroles dzivniekiem, lietojot mazo devu

(8 mg/kg/diena), hemangiosarkomu sastopamiba bija statistiski nozimigi lielaka téviniem, un, lietojot
vid&jo un lielo devu (25 mg/kg/diena un 80 mg/kg/diena), — gan t€viniem, gan matitem. Pretstata
zurkam un cilvékiem pelu S1P; receptoru agonisma rezultata ilgstosi veidojas placentas augSanas
faktors 2 (PLGF2) un p&c tam pastavigi notiek asinsvadu endotélija §tinu mitozes, kas var izraisit ar
S1P; agonistu lietoSanu saistitas sugai raksturigas hemangiosarkomas. Tap&c ar S1P; receptoru
agonismu saistitas hemangiosarkomas pelém var biit raksturigas sugai un neprognozg risku cilvekam.
Lietojot visas devas, citu ar arstéSanu saistitu audzeju p&tijuma ar Tg.rasH2 pelém nebija. Lietojot
mazako parbaudito devu nesamerigo divu galveno aktivo metabolitu cilveka organisma iedarbiba
Tg.rasH2 pelem bija sada: CC112273 — 2,95 reizes un CC1084037 — 1,4 reizes parsniedza iedarbibu
cilvEkam, lietojot ozanimoda maksimalo klinisko devu 0,92 mg.
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Reproduktiva toksicitate

kopgjo aktivo vielu (ozanimods kopa ar metabolitiem CC112273 un CC1084037) sistemisko
iedarbibu, lietojot maksimalo cilvekam paredzgéto ozanimoda devu 0,92 mg.

Embrija/augla attistibu nelabveéligi ietekméja matites arsté€Sana ar ozanimodu, un droSuma robezas,
pamatojoties uz sist€miskas iedarbibas salidzinajumu ar kop&jo aktivo vielu daudzumu, bija zemas
(zurkam) vai tadu nebija (truSiem), izraisot embrioletalitati un teratogenitati (vispargju tisku/anasarku
un nepareiza novietojuma sekliniekus zurkam, nepareiza novietojuma astes skriemelus un lielo
asinsvadu malformacijas truSiem). Vaskularas atrades zurkam un trusiem atbilst paredzamajai S1P,
farmakologijai.

Ozanimoda lietoSana neietekm&ja prenatalo un postnatalo attistibu, ja deva bija 1idz 5,6 reizém lielaka
par kopgjo aktivo vielu sist€misko iedarbibu, lietojot maksimalo cilvékam paredz&to ozanimoda devu
0,92 mg. Ozanimods un metaboliti bija sastopami zurku piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zeposia 0,23 mg un 0,46 mg
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Zeposia 0,92 mg

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Drukas tinte

Sellaka (E904)

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols (E1520)
Koncentréts amonjaka skidums (E527)
Kalija hidroksids (E525)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida (PVH) / polihlortrifluoretiléna (PHTFE) / aluminija folijas blisteri.

Iepakojums arstéSanas uzsakSanai: Zeposia 0,23 mg un 0,46 mg

Iepakojuma lielums: 7 cietas kapsulas (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg).

Uzturo$as devas iepakojums: Zeposia 0,92 mg

Iepakojuma lielums: 28 vai 98 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Iepakojums arstéSanas uzsakSanai — Zeposia 0,23 mg/0.46 mg cietas kapsulas

EU/1/20/1442/001 (iepakojuma lielums: 7 cietas kapsulas)

Uzturosas devas iepakojums — Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas

EU/1/20/1442/002 (iepakojuma lielums: 28 cietas kapsulas)
EU/1/20/1442/003 (iepakojuma lielums: 98 cietas kapsulas)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 20. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI) pirms Zeposia laiSanas tirgii katra dalibvalsti javienojas ar
valsts kompetento iestadi par izglitojo$as programmas saturu un formatu, tai skaita par sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un visiem pargjiem programmas aspektiem.

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroS$ina, lai katra dalibvalsti, kuras tirgli Zeposia nonaks, visu
veselibas apriipes specialistu, kuri paredz parakstit Zeposia, riciba biitu veselibas apriipes specialistam
paredzetas informacijas komplekts, kura ir:

o informacija par to, kur atrast jaunako zalu aprakstu;
o kontrolsaraksts veselibas apriipes specialistam;

o norades pacientam/apriipétajam;

o atgadinajuma kartite pacientei par griitniecibu.
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Kontrolsaraksts veselibas apriipes specialistam
Kontrolsaraksta veselibas apriipes specialistam jaietver §ada galvena informacija.

o Devas palielinasana, sakot arsteSanu
0] Arstesanu sak ar 0,23 mg vienreiz diena 1.-4. diena, péc tam devu palielina lidz 0,46 mg
vienreiz diena 5.—7. diena. P&c 7 dienu devas palielinasSanas deva ir 0,92 mg vienreiz
diena, sakot no 8. dienas;
0] Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem hroniskiem aknu darbibas traucg€jumiem (A un
B klase peéc Child-Pugh klasifikacijas) ieteicams pabeigt 7 dienu devas palielinaSanas
shému un péc tam lietot 0,92 mg reizi divas dienas.
. Arste3anas atsakSana pec arsté$anas partraukuma
o] Ieteicama tada pati devas palielinasanas shéma, ka aprakstits ieprieks, ja arsteSana
partraukta:
o] 1 dienu vai ilgaku laiku arstéSanas pirmajas 14 dienas;
o] vairak neka 7 dienas péc kartas no arstéSanas 15. 1idz 28. dienai;
o] vairak neka 14 dienas p&c kartas p&c arst€Sanas 28. dienas;
o Ja arsteSanas partraukuma ilgums ir mazaks par ieprieks$ noradito, arst€Sana jaturpina, lietojot
nakamo planoto devu.
. Kontroles prasibas, sakot arstesanu
Pirms pirmas devas:
o] pirms pirmas Zeposia devas jaregistré sakotngja stavokla elektrokardiogramma (EKG);
o] janem vera jaunakie (ieprieks€jos 6 menesos) aknu funkcionalo testu rezultati:
transaminazu un bilirubina Itmenis;
o] janem vera jaunakie (6 meénesu laika vai p&c ieprieksgjas arstéSanas partrauksanas) pilnas
asinsainas, tai skaita limfocttu skaita, analizes rezultati;

o] pacientiem, kuriem ir cukura diabgts, uveits vai anamnéze bijusi tiklenes slimiba, pirms
arstéSanas ar Zeposia uzsakSanas jaorganizé oftalmologiska izmekl&$ana;
o] sievietem reproduktiva vecuma pirms arstéSanas ar Zeposia uzsakSanas japarliecinas par

negativu gritniecibas testa rezultatu.
Lidz 6 stundam péc pirmas devas pacientiem, kuriem nepiecieSama kontrole péc pirmas devas:
o] pacienti ar noteiktam sirds slimibam (sirdsdarbibas atrums miera stavoklIt <55 reizes/min,
otras pakapes [Mebica (Mobitz) 1 tipa] AV blokade vai anamnézeé miokarda infarkts vai
sirds mazspgja):

o] kontrol&t 6 stundas péc pirmas Zeposia devas, vai nerodas simptomatiskas
bradikardijas pazimes un simptomi, ik stundu izmérot pulsu un asinsspiedienu;

o] pirms 6 stundu kontroles perioda un ta beigas registrét EKG;

o] ilgaka kontrole var biit nepiecieSama $ados gadijumos, ja 6 stundas péc devas:

o] sirdsdarbibas atrums ir 1enaks par 45 reizém/min.;

o] sirdsdarbibas atruma vertiba ir viszemaka pec devas, kas liecina par to, ka
sirdsdarbibas maksimala paléninasanas, iespgjams, vél nav notikusi;

o] EKG, kas registréta 6 stundas péc devas, liecina par jaunas otras vai augstakas

pakapes AV blokades saksanos;
o] QTec intervals ir >500 ms.
. Sakot Zeposia lietoSanu pacientiem,

o kuriem anamngze bijusi sirds apstasanas, cerebrovaskulara slimiba, nekontroléta
hipertensija vai smaga nearst€ta miega apnoja, anamn&z€ bijusi recidivéjosa sinkope vai
simptomatiska bradikardija;

o] kuriem ir nozimiga QT intervala pagarinasanas (QTc ilgaks par 500 ms) vai citi QT
pagarinasanas riski, un pacientiem, kuri lieto zales, kas nav béta blokatori un kalcija
kanalu blokatori un kas var stimulét bradikardiju;

o] kuri lieto Ia klases (piem&ram, hinidinu, dizopiramidu) vai III klases (pieméram,
amiodaronu, sotalolu) antiaritmiskas zales,

pirms Zeposia lietoSanas sakuma jakonsultgjas ar kardiologu, lai noteiktu, vai Zeposia lietoSanas

uzsaks$ana ir droSa, un noteiktu vispiemérotako kontroles stratégiju;

o Uzsakot Zeposia lietoSanu pacientiem, kuri lieto zales, kas palénina sirdsdarbibas atrumu, ir
jaievéro piesardziba.
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Zeposia ir kontrindic€ta pacientiem, kuriem:

0}
0}

(0]

(0]

o

ir imtindefictta stavoklis, kas rada noslieci uz oportiinistiskam infekcijam;

ir smagas aktivas infekcijas, aktivas hroniskas infekcijas, pieméram, hepatits un
tuberkuloze;

ir aktivi Jaundabigi audzgji;

ir smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas);

pedgjos 6 ménesos bijis miokarda infarkts (MI), nestabila stenokardija, insults, parejosa
iSemiska l€kme, dekompenséta sirds mazsp€ja, kad nepiecieSama hospitalizacija, vai
II/IV klases sirds mazsp€ja atbilstosi Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA) klasifikacijai;
anamné&zg ir bijusi vai paslaik ir otras pakapes II tipa AV blokade vai tresas pakapes
AV blokade, vai sinusa mezgla vajuma sindroms, ja vien pacientam nav funkcion&josa
elektrokardiostimulatora;

ir griitnieciba un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot efektivus kontracepcijas
lidzeklus;

ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Zeposia samazina limfocttu skaitu perifeérajas asinis. Pirms arst€Sanas ar Zeposia uzsaksanas
(6 menesu laika vai pec ieprieksgjas arstéSanas partrauksanas) visiem pacientiem japarbauda
pilna asinsaina, kas arstéSanas laika periodiski jakontrolé. Arsté$ana japartrauc, ja apstiprinats,
ka limfocitu skaits ir <0,2 x 10°/1, un Zeposia lietoSanas atsak$anu var apsvert, ja Iimenis
sasniedz >0,5 x 10%/1.

Zeposia ir imunsupresiva iedarbiba, kas pacientiem rada noslieci uz infekciju, tai skaita
oportiinistisku infekciju, risku un var paaugstinat laundabigu audzgju, tai skaita adas audzgju,
attistibas risku. Riipigi jakontrol€ pacienti, it Tpasi pacienti, kuriem ir vienlaicigas slimibas vai
zinami faktori, pieméram, iepriek$¢ja arst€Sana ar imiinsupresantiem. Ja ir aizdomas par $adu
risku, katra gadijuma individuali jaapsver arst€Sanas partrauksSana.

(0]

ArstéSanas uzsakSana pacientiem ar smagu aktivu infekciju jaatliek 1idz infekcijas
izarstéSanai. Smagu infekciju laika jaapsver arste€Sanas partrauksana. Aditivas ietekmes
uz imiino sistemu riska d&] vienlaicigi nedrikst lietot pretaudz&ju lidzeklus,
imiinmodulatorus vai nekortikosteroidu imiinsupresantus.

leteicams riipigi kontrolét, vai nerodas bazalo Stnu karcinoma un citi adas audzgji.
Jabridina pacientus, ka vini nedrikst atrasties saulé bez aizsarglidzekliem. Pacienti
nedrikst vienlaicigi sanemt fototerapiju ar UV-B starojumu vai PUVA fotoktmijterapiju.

Pacientiem jadod noradijumi arst€Sanas ar Zeposia laika un Iidz 3 menesiem pec arstéSanas
beigadm nekavejoties informét arstu, kurs parakstijis zales, par infekciju pazimém un
simptomiem.

(0]

(0]

Pacientiem, kuriem arst€Sanas ar Zeposia laika vai 3 ménesu laika p&c tas beigam ir
infekcijas simptomi, nekavgjoties javeic diagnostiski izmeklgjumi.

Zalu parakstitajiem ripigi jakontrol€, vai nerodas kliniski simptomi, tai skaita neparedzeti
neirologiski vai psihiski simptomi, vai MRI atrades, kas liecina par PML. Ja ir aizdomas
par PML, javeic pilna fizikala un neirologiska izmekl€Sana (tai skaita iesp&ja veikt MRI
izmeklgjumu), un arst€Sana ar Zeposia japartrauc lidz PML izslégSanai. Ja PML ir
apstiprinata, arst€Sana ar Zeposia japartrauc.

Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu izmantoSanas arst€Sanas ar Zeposia laika un

3 ménesus péc tas beigdm. Pacientiem, kuriem nav veselibas apriipes specialista
apstiprinatas v&jbaku anamngzes vai dokumentacijas par vakcinacijas pret véjbakam
pilnu kursu, japarbauda varicella zoster virusa (VZV) antivielas. Ja tas ir negativas,
vakcinacija pret VZV ieteicama vismaz 1 ménesi pirms arst€Sanas ar Zeposia sakuma.

Zeposia ir kontrindicgta griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
efektivus kontracepcijas lidzeklus.

(0]

(0]

Pirms arsteé$anas sakuma japarliecinas, ka sievieteém reproduktiva vecuma griitniecibas
testa rezultats ir negativs. Tests jaatkarto p&c atbilstoSiem intervaliem.

Pirms arsteéSanas sakuma sievietes reproduktiva vecuma jainforme par Zeposia raditajiem
riskiem auglim, izmantojot arT atgadinajuma kartiti pacientei par griitniecibu.

Sievieteém reproduktiva vecuma arst€Sanas ar Zeposia laika, tai skaita devu lietoSanas
partraukumos, un vismaz 3 ménesus pec arst€sanas ar Zeposia beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Zeposia lietoSana jabeidz 3 ménesus pirms griitniecibas planosanas.
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o] Arstesanas laika sievietém nedrikst iestaties griitnieciba. Ja arstésanas laika sievietei
iestajas griitnieciba, Zeposia lietosana jabeidz. Jasniedz mediciniska konsultacija par
kaitigas ietekmes uz augli risku, kas ir saistits ar arst€Sanu ar Zeposia, un javeic
ultrasonografiski izmeklgjumi.

o] Slimibas aktivitate var atjaunoties, ja arst€Sanu ar Zeposia partrauc griitniecibas vai
griitniecibas planosanas dél.

Aknu darbiba (transaminazu un bilirubina Itmeni) jakontrol€ arstéSanas ar Zeposia laika 1., 3.,

6., 9. un 12. ménest un péc tam periodiski.

Arste3anas ar Zeposia laika regulari jakontrolg asinsspiediens.

Pacienti, kuriem ir makulas tiiskas simptomi, janoverte un, ja ta ir apstiprinata, arstéSana ar

ozanimodu japartrauc. Pacientiem, kuriem ir cukura diabgts, uvelts vai anamnéze bijusi tiklenes

slimiba, pirms arstéSanas ar ozanimodu uzsaks$anas ir javeic oftalmologiska izmekl&é$ana un
arsteSanas laika — noveérosanas izmekléSana.

Zalu parakstitajiem jaizsniedz pacientiem/apriipétajiem pacientam/apriipétajam paredzetas

norades un atgadinajuma kartite pacientei par griitniecibu.

Norades pacientam/apriupétajam
Noradgs pacientam/aprupétajam jaietver $ada galvena informacija.

Kas ir Zeposia un ka ta darbojas.

Kas ir multipla skleroze.

Kas ir ¢iilainais kolits.

Pirms arsteé$anas sakuma pacientiem ripigi jaizlasa lietoSanas instrukcija un ta jasaglaba
gadljumam, ja arst€Sanas laika to vajadzgs parlasit.

Nevelamo blakusparadibu zinoSanas svarigums.

Pirms pirmas Zeposia devas lieto§anas pacientiem jaregistré sakotngja stavokla EKG.

Zeposia nedrikst lietot, ja Jums p&dgjos 6 meénesos ir bijusi sirdslekme, stenokardija, insults vai
mini insults (parejosa iS€miska leékme) vai zinamu veidu smaga sirds mazspgja vai ja Jums ir
zinama veida neregulara sirdsdarbiba vai tas trauc€jumi (aritmija) — pirms arst€Sanas sakuma
arsts parbaudis Jasu sirdi. Jaievero piesardziba, vienlaicigi lietojot zales, kas palénina
sirdsdarbibu. Tapéc pacientiem ir jainformé ikviens arsts, lai visi arsti zinatu, ka pacients tiek
arstets ar Zeposia.

Pacientiem ar noteiktam sirds slimibam sirdsdarbibas atrums ir jakontrol€ vismaz 6 stundas péc
pirmas Zeposia devas, tai skaita katru stundu izmérot pulsu un asinsspiedienu. Pirms lietoSanas
un pec 6 stundam $adiem pacientiem jaregistre art EKG.

P&c pirmas Zeposia devas pacientiem nekavéjoties jazino par simptomiem, kas liecina par 1&nu
sirdsdarbibu (pieméram, reiboni, vertigo, sliktu disu vai sirdsklauvém).

Pacientiem jainformé arsts, kurs parakstijis zales, par arst€Sanas partrauksanu, jo var biit
jaatkarto sakotngjas devas palielinasanas shéma — tas atkarigs no partraukuma ilguma un laika
kops arst€Sanas ar Zeposia sakuma.

Pacientiem jazino arstam par visiem neparedz&tiem neirologiskiem un/vai psihiskiem
simptomiem/pazimé€m (pieméram, peksnas stipras galvassapes, apjukums, krampji, progresgjoss
vajums, neveikliba un redzes izmainas) vai paatrinatu neirologisku pasliktinasanos.

1 ménesi pirms arst€Sanas ar Zeposia sakuma pacientiem ieteicams vakcingties pret varicella
zoster (v€jbakam), ja pacientam nav aizsardzibas pret So virusu un vins velas biit pasargats no
ta.

Infekcijas pazimes un simptomi, par kuriem arsté$anas ar Zeposia laika un Iidz 3 ménesiem péc
tas beigam nekavéjoties jainformé zales parakstijusais arsts.

Arsté3anas ar Zeposia laika un 1idz 3 ménesiem péc tas beigam par jebkadiem redzes
pavajinasanas simptomiem nekavéjoties jainforme arsts, kurs parakstijis zales.

Zeposia gritniecibas laika vai sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot efektivus
kontracepcijas lidzeklus, nedrikst lietot. Sievietem reproduktiva vecuma:

o] jabit informétam par nopietniem riskiem auglim;

o] pirms Zeposia liectosanas sakuma jabiit negativam griitniecibas noteikSanas testa
rezultatam. Tests jaatkarto pec atbilstoSiem intervaliem,;
o] jabiit inform&tam par prasibu lietot efektivu kontracepcijas metodi arstéSanas ar Zeposia

laika un vismaz 3 ménesus pé&c tas beigam;
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o] jabiit inform&tam par to, ka slimibas aktivitate, iesp&jams, var atjaunoties, ja arst€Sanu ar
Zeposia partrauc griitniecibas vai griitniecibas planosanas dél;

o] arsteSanas ar Zeposia laika un 1idz 3 ménesiem péc tas beigam nekavejoties jainforme
arsts, kur§ parakstijis zales, par jebkuru (planotu un neplanotu) griitniecibu. Ja
nepiecieSams, japiedava ultrasonografiski izmeklgjumi.

Pirms arsteéSanas sakuma javeic aknu funkcionalie testi; aknu darbiba jakontrol€ arst€Sanas ar

Zeposia laika 1., 3., 6., 9. un 12. ménest un p&c tam periodiski. Pacientiem jainformé arsts, ja

paradas adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa, neparasti tumss urins, sapes védera labaja pusg,

nogurums, apetites zudums vai neskaidras izcelsmes slikta diiSa un vemsana, tapéc ka Sie
simptomi var biit aknu bojajuma pazime.

ArstéSanas ar Zeposia laika regulari jakontrolg asinsspiediens.

Zeposia var paaugstinat adas v&za risku. Pacientiem jaierobezo uzturéSanas saules gaisma un

UV (ultravioletas) gaismas iedarbiba, valkajot aizsargajoSu apgérbu un regulari uzklajot saules

aizsargkrému (ar augstu saules aizsardzibas koeficientu).

Atgadinajuma kartite pacientei par griitniecibu
Atgadinajuma kartit€ pacientei par griitniecibu (sievietem reproduktiva vecuma) jaietver $ada galvena
informacija.

Zeposia ir kontrindic€ta griutniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
efektivus kontracepcijas lidzeklus.

Pirms arsteéSanas sakuma un pec tam arsti regulari konsult€s par Zeposia teratogé€no risku un §1
riska mazinasanai nepiecieSamajam darbibam.

Sievietém reproduktiva vecuma Zeposia lietoSanas laika un 3 ménesus p&c arst€Sanas beigam
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Pirms arsteé$anas sakuma javeic griitniecibas noteikSanas tests, un arstam, kur§ parakstijis zales,
japarbauda, vai testa rezultats ir negativs. Tests jaatkarto pec atbilstosiem intervaliem.

Ja arst€Sanas laika sievietei iestajas gritnieciba, ozanimoda lietoSana jabeidz. Jasniedz
mediciniska konsultacija par kaitigas ietekmes uz augli risku, kas ir saistits ar arst€Sanu ar
Zeposia, un javeic ultrasonografiski izmeklgjumi.

Zeposia lietosana jabeidz 3 me&nesus pirms gritniecibas planosanas.

Slimibas aktivitate var atjaunoties, ja arst€Sanu ar Zeposia partrauc griitniecibas vai griitniecibas
planosanas del.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

32



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS ARSTESANAS UZSAKSANAI KAS SATUR ZALES 1 NEDELU ILGAI
ARSTESANAI

1. ZALUNOSAUKUMS

Zeposia 0,23 mg cietas kapsulas
Zeposia 0,46 mg cietas kapsulas
ozanimod

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,23 mg cieta kapsula satur 0,23 mg ozanimoda (hidrohlorida veida).
Katra 0,46 mg cieta kapsula satur 0,46 mg ozanimoda (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

Iepakojums arst€Sanas uzsakSanai

Katrs 7 cieto kapsulu iepakojums 1 ned€lu ilgas arstéSanas shémai satur:
4 cietas kapsulas pa 0,23 mg;

3 cietas kapsulas pa 0,46 mg.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai.

1. nedela

1. diena—7. diena

Dienas devu skatiet kabatas futrali.

Jaieklauj QR kods
Www.zeposia-eu-pil.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1442/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zeposia 0,23 mg
Zeposia 0,46 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS IEPAKOJUMAM ARSTESANAS UZSAKSANAI

1. ZALU NOSAUKUMS

Zeposia 0,23 mg cietas kapsulas
Zeposia 0,46 mg cietas kapsulas
ozanimod

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas
ozanimod

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,92 mg cieta kapsula satur 0,92 mg ozanimoda (hidrohlorida veida).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

Jaieklauj QR kods
WWWw.zeposia-eu-pil.com

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1442/002 (iepakojuma lielums: 28 cietas kapsulas)
EU/1/20/1442/003 (iepakojuma lielums: 98 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zeposia 0,92 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas
ozanimod

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zeposia 0,23 mg cietas kapsulas

Zeposia 0,46 mg cietas kapsulas

Zeposia 0,92 mg cietas kapsulas
ozanimod

vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

SR

Kas ir Zeposia un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zeposia lietoSanas
Ka lietot Zeposia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zeposia

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Zeposia un kadam noliikam to lieto

Zeposia satur aktivo vielu ozanimodu, kas pieder zalu grupai, kas var samazinat organisma brivi
cirkul&joso balto asins siinu (limfocttu) skaitu.

Zeposia ir paredzeta $adu slimibu arstésanai:

multipla skleroze;
¢ulainais kolits.

Multipla skleroze

Zeposia ir paredz&ta pieaugusu pacientu ar recidivgjosi remitgjosu multiplo sklerozi (RRMS) ar aktivu
slimibu arstésanai.

Multipla skleroze (MS) ir slimiba, kuras gadijuma imiina sist€ma (organisma aizsargsistéma, tai
skaita baltas asins $iinas) aplami uzbriik aizsargapvalkam ap nerviem galvas smadzené€s un
muguras smadzengs. Tap&c nervi vairs nedarbojas pareizi, un tas var izraisit tadus simptomus ka
nejutigums, apgritinata staigaSana un redzes un lidzsvara traucgjumi.

Recidivgjosi remitgjosas multiplas sklerozes gadijuma pec uzbrukumiem nervu $iinam seko
atlabsanas periodi. Atlabsanas periodos simptomi var izzust, tacu daZzi traucg€jumi var
saglabaties.

Zeposia palidz pasargat nervus no uzbrukumiem, nelaujot noteiktam baltajam asins §inam nonakt
galvas smadzen€s un muguras smadzenés, kur tas var izraistt iekaisumu un bojat nervu
aizsargapvalku.
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Ciilainais kolits

Zeposia ir paredzeta, lai arstetu pieaugusus pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu ¢iilaino kolttu

(CK).

o Ciilainais kolits ir iekaisiga zarnu slimiba. Ja Jums ir &@ilainais kolits, Jums vispirms tiks dotas
citas zales. Ja Jaisu atbildes reakcija nebiis pietiekama vai arT Jis nepanesisiet §1s zales, Jums
var€tu dot Zeposia, lai samazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Zeposia palidz mazinat iekaisumu ¢iilaina kolita gadijuma, nelaujot noteiktam baltajam asins $iinam
sasniegt zarnu glotadu.
2. Kas Jums jazina pirms Zeposia lietoSanas

Nelietojiet Zeposia §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret ozanimodu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

. ja veselibas apriipes specialists ir teicis, ka Jums ir stipri novajinata imiina sist€éma;

. ja p€dejos 6 ménesos Jums ir bijusi sirdslékme, stenokardija, insults vai mini insults (parejosa
iS€miska lekme, PIL) vai zinamu veidu smaga sirds mazspgja;

o ja Jums ir zinama veida neregulara sirdsdarbiba vai tas traucgjumi (aritmija) — pirms arst€Sanas

sakuma arsts parbaudis Jisu sirdi;

ja Jums ir smaga infekcija, piemé&ram, hepatits vai tuberkuloze;
ja Jums ir vezis;

ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi;

ja Jus esat gritniece vai sieviete reproduktiva vecuma un neizmantojat efektivus kontracepcijas
lidzeklus.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zeposia lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ir 1€na sirdsdarbiba vai ja lietojat vai pedgja laika esat lietojis zales, kas palénina

sirdsdarbibu (pieméram, béta blokatorus vai kalcija kanalu blokatorus);

ja Jums ir nearstéti smagi elpoSanas trauc€jumi miega (smaga miega apnoja);

ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

ja Jums ir infekcija;

ja Jums ir zems balto asins Siinu veida — limfocTtu — [imenis;

ja Jums nekad nav bijusas v&jbakas vai arT neesat parliecinats, ka Jums tas ir bijusas;

ja Jus pedeja laika esat vakcingjies vai planojat to darit;

ja Jus vai apkartgjie pamana Jasu MS simptomu pastiprinasanos, ka ar7 kadus jaunus vai

nepazistamus simptomus. Tos var izraisit reta smadzenu infekcija, ko sauc par progresgjosu

multifokalo leikoencefalopatiju (PML);

. ja Jums jebkad agrak ir bijusi redzes trauc€jumi vai citi simptomi, kas liecina par Skidruma
uzkrasanos tiklenes centralaja dala, ko sauc par makulu (stavoklis, ko sauc par makulas tiisku);

o ja Jums ir acs iekaisums (uveits);

o ja Jums ir cukura diabg@ts (kas var izraisit acu bojajumus);

o ja Jums ir smaga plausu slimiba (plausu fibroze vai hroniska obstruktiva plausu slimiba).

Pirms Zeposia lietoSanas uzsaksanas arsts ar elektrokardiogrammu (EKG) parbaudis Jiisu sirdi.
Ja Jums ir zinamas sirds slimibas, arsts Jiis kontrol€s vismaz pirmas 6 stundas p&c pirmas devas.

Zeposia var paaugstinat asinsspiedienu, tapec arsts var regulari parbaudit Jusu asinsspiedienu.
Ja arsteSanas ar Zeposia laika jums paradas neskaidras izcelsmes slikta diiSa, vemsana, sapes védera
labaja puse (sapes veédera), nogurums, apetites zudums, adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte)

un/vai tumss urins, nekavegjoties jasazinas ar arstu. Sie simptomi var noradit uz aknu darbibas
traucgjumiem.

42



Pirms arstéSanas, arst€Sanas laika un p&c arst€Sanas arsts nozimes asins analizes, lai uzraudzitu aknu
darbibu. Ja rezultatos bis norades par aknu darbibas traucgjumiem, arstéSanu ar Zeposia var biit
nepiecieSams partraukt.

Zeposia lietoSanas laika (un Iidz 3 méneSiem péc $o zalu lietoSanas partrauksanas) Jus varat vieglak
inficeties. Ja Jums jau ir kada infekcija, ta var klait smagaka. Ja Jums attistas infekcija, konsultgjieties
ar arstu.

Ja Zeposia terapijas laika Jums rodas redzes trauc&jumi, progresgjoss vajums, neveikliba, atminas
zudums vai apjukums, vai ja Jums ir MS un Jiis domajat, ka Jiisu slimiba pakapeniski pasliktinas,
nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Sie simptomi var biit saistiti ar PML — retu smadzenu infekciju,
kas var izraistt smagu invaliditati vai navi.

Ja arstesanas ar Zeposia laika Jums attistas stipras galvassapes, ir apjukums vai krampji (I€kmes) un
redzes zudums, nekav@gjoties konsultgjieties ar arstu. Sos simptomus var izraisit sindroms, ko sauc par
muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES).

Zeposia var paaugstinat adas veéza risku, tapec Jums jaierobezo uzturésanas saules gaisma un UV
(ultravioletas) gaismas iedarbiba, valkajot aizsargajoSu apgerbu un regulari uzklajot saules
aizsargkrému (ar augstu saules aizsardzibas koeficientu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Lietojot grutniecibas laika, Zeposia var kaitét nedzimusajam be&rnam. Pirms arstéSanas ar Zeposia
uzsakSanas arsts Jums izskaidros So risku un liigs veikt griitniecibas noteikSanas testu, lai
parliecinatos, ka neesat griitniece. Arsts Jums izsniegs kartiti, kura paskaidrots, kapec Zeposia
lietosanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba. Taja paskaidrots ar1, kas Jums jadara, lai Zeposia
lietosanas laika izsargatos no griitniecibas. ArstéSanas laika un 3 ménesus péc arstéSanas beigam Jums
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit punktu “Gritnieciba un barosana ar kriiti™).

Ja jebkas no ieprieks minéta attiecas uz Jums, izstastiet to arstam vai farmaceitam pirms Zeposia
lietosanas.

MS saasinasanas péc arstéSanas ar Zeposia partraukSanas
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka p&c arst€Sanas ar Zeposia partrauksSanas Jums saasinas
MS (skatit punktu “Ja partraucat lietot Zeposia” 3. punkta).

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales berniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par 18 gadiem. Tas tap&c, ka b&rniem un
pusaudziem Zeposia nav pétita.

Citas zales un Zeposia

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zale€m, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas jadara tapéc, ka Zeposia var ietekmet dazu citu zalu iedarbibu. ArT daZas citas zales var
ietekmét Zeposia iedarbibu.

Pirms Zeposia lietoSanas Tpasi pastastiet arstam vai farmaceitam, vai lietojat vai pedgja laika esat
lietojis kadas no §adam zaleém:

o zales, kas nomac vai modulé imiino sistému (piem&ram, ciklosporins),

zales MS arstésanai, pieméram, alemtuzumabu, bé&ta interferonu, dimetilfumaratu, glatiraméra
acetatu, mitoksantronu, natalizumabu vai teriflunomidu;

zales culaina koltta arst€Sanai, piemeram, azatioprins un 6-merkaptopurins;

gemfibrozils tauku vai holesteria Iimena pazeminasanai asinis;

klopidogrels, ko lieto asins receklu veidoSanas noversanai;

rifampins — antibiotika tuberkulozes un citu smagu infekciju arstéSanai;

zales, ko sauc par monoamina oksidazes inhibitoriem, depresijas (pieméram, fenelzins) vai
Parkinsona slimibas (piemé&ram, selegilins) arsteésanai;
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o zales, kas palénina sirdsdarbibu (pieméram, b&ta blokatori vai kalcija kanalu blokatori);
o zinama veida vakcinas. Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu izmantoS$anas arstéSanas laika un
3 méneSus péec tas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba

Nelietojiet Zeposia griitniecibas laika, ja planojat gritniecibu vai esat sieviete, kurai var iestaties
griitnieciba, un neizmantojat efektivus kontracepcijas Iidzeklus. Ja Zeposia lieto griitniecibas laika,
pastav kait€juma risks nedzimuSajam bérnam. Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms
arst€Sanas ar Zeposia uzsaksSanas arsts Jiis informes par So risku un ltigs veikt gritniecibas noteikSanas
testu, lai parliecinatos, ka neesat griitniece. Zeposia lietoSanas laika un vismaz 3 m&neSus pec ta
lietoSanas beigam Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode. Par drosam kontracepcijas metodém
vaicajiet arstam.

Arsts Jums izsniegs kartiti, kura paskaidrots, kapec Zeposia lictoSanas laika Jums nedrikst iestaties
griitnieciba.

Ja Zeposia lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties pastastiet to arstam. Arsts izlems
beigt arst€Sanu (skattt punktu “Ja partraucat lietot Zeposia™ 3. punkta). Tiks veikta Tpasa prenatala
uzraudziba.

Barosana ar kriiti
Juis nedrikstat bérnu barot ar kriiti, kamer lietojat Zeposia. Zeposia var izdalities mates piena, un
bérnam ir nopietnu blakusparadibu risks.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Zeposia neietekmé vai nenozimigi ietekmeé Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Zeposia satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Zeposia

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot
Sakot lietot Zeposia, jalieto maza deva, kas pakapeniski japalielina, lai mazinatu jebkadu sirdsdarbibu
paléninosu iedarbibu.
o Jis sanemsiet iepakojumu arstéSanas uzsaksanai, kas palidzes sakt arstésanos $ada veida. Tas
satur:
o] 4 gaisi pelekas kapsulas, kas satur 0,23 mg ozanimoda. Tas lieto pa vienai no arstéSanas
1. dienas I1dz 4. dienai;
o] 3 gaisi pel€kas un oranzas kapsulas, kas satur 0,46 mg ozanimoda. Tas lieto pa vienai 5.,
6.un 7. diena.
o Kad biisiet izlietojis iepakojumu arsteésanas uzsaksanai, sakot no 8. dienas, Jiis pariesiet pie
uzturo$as devas iepakojuma, kura ir oranzas kapsulas, katra kapsula satur ieteicamo devu
0,92 mg ozanimoda. Jis turpinasiet regularu arstésanos, katru dienu lietojot vienu 0,92 mg
kapsulu. Ja Jums ir viegli vai vid&ji smagi hroniski aknu darbibas traucgjumi, arstam var biit
nepiecieSams samazinat uzturoso devu lidz vienai 0,92 mg kapsulai katru otro dienu.

Ka lietot Zeposia
o Zeposia paredzetas iekskigai lietoSanai.
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o Kapsula janorij vesela.
o Kapsulu var lietot vai nu kopa ar uzturu, vai ari tuksa dasa.

Ja esat lietojis Zeposia vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Zeposia vairak neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz

slimnicu. Panemiet lidzi zalu iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Zeposia

. Ja esat aizmirsis lietot Zeposia devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tomeér, ja visu dienu esat
aizmirsis lietot devu, izlaidiet aizmirsto devu un nakamo devu lietojiet parastaja laika.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

. Ja pirmajas 14 dienas p&c Zeposia lietoSanas sakuma esat izlaidis vienu vai vairakas devas,

konsultgjieties ar arstu par to, ka atsakt arsteSanos.

Ja partraucat lietot Zeposia

. Nepartrauciet Zeposia lietoSanu, vispirms nekonsult€joties ar arstu.

. Konsult&jieties ar arstu par to, ka atsakt arstéSanos, ja esat partraucis Zeposia lietoSanu:
- 1 dienu vai ilgaku laiku arstésanas pirmajas 14 dienas;
- vairak neka 7 dienas p&c kartas no arsteéSanas 15. [idz 28. dienai;
- vairak neka 14 dienas péc kartas péc arstéSanas 28. dienas.

Jums velreiz bis jasak ar iepakojumu arstéSanas uzsaksanai.

Zeposia saglabasies Jiisu organisma lidz 3 ménesiem péc ta lietosanas beigam. Saja laika ari var
saglabaties mazs balto asins $tinu skaits (limfocTtu skaits), un aizvien var rasties $aja lietoSanas
instrukcija aprakstitas blakusparadibas (skatit 4. punktu “lespéjamas blakusparadibas™).

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka p&c arstéSanas ar Zeposia partraukSanas Jums saasinas
MS.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavgjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja noverojat kadu no talak noraditajam nopietnajam
blakusparadibam.

o Biezi: var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem:
- Ieéna sirdsdarbiba;
- urincelu infekcija;
- asinsspiediena paaugstinasanas.

) Retak: var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem:
- alergiska reakcija — pazimes var ietvert izsitumus.
) Reti: var attistities ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem:

- smadzenu infekcija, ko sauc par progresg€josu multifokalo leikoencefalopatiju (PML)
(skatit 2. punktu).

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja noverojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.

. Loti biezi: var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

- deguna vai nasu, deguna dobuma, mutes, rikles vai balsenes infekcijas, ko izraisa virusi;
- zems balto asins $tinu veida — limfocTtu — ITmenis.
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o Biezi: var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:
- rikles iekaisums (faringits);
- elpcelu infekcija (plausu infekcijas pazime);
- herpes zoster (jostas roze);
- herpes simplex jeb aukstumpumpas (mutes herpesviruss);
- galvassapes;
- asinsspiediena pazeminasanas;
- pietikums, 1pasi potiSu un pedu pietikums Skidruma aiztures del (perifera tiiska);
- aknu enzimu limena paaugstinasanas asins analizes (aknu darbibas traucgjumu pazime)
vai dzeltena pigmentacija uz adas, glotadam vai acis (dzelte);
- plausu patologijas, kas var izraisit elpas trikumu.
o Retak: var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem:
- neskaidra redze (makulas ttiska).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zeposia

o Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un uz kastites p&c
,»EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.

o Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

o Nelietojiet §1s zales, ja pamanat iepakojuma bojajumu vai atverSanas pazimes.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zeposia satur
o Aktiva viela ir ozanimods.
- Zeposia 0,23 mg cietds kapsulas
Katra cieta kapsula satur 0,23 mg ozanimoda (hidrohlorida veida).
- Zeposia 0,46 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 0,46 mg ozanimoda (hidrohlorida veida).
- Zeposia 0,92 mg cietds kapsulas
Katra cieta kapsula satur 0,92 mg ozanimoda (hidrohlorida veida).
o Citas sastavdalas ir
- Kapsulas saturs:
mikrokristaliska celuloze, koloidalais beztdens silicija dioksids, kroskarmelozes natrija
sals, magnija stearats.
- Kapsulas apvalks:
. katra 0,23 mg kapsula satur Zelatmu, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu
(E172), melno dzelzs oksidu (E172) un sarkano dzelzs oksidu (E172);
. katra 0,46 mg kapsula satur zelatinu, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu
(E172), melno dzelzs oksidu (E172) un sarkano dzelzs oksidu (E172);
= katra 0,92 mg kapsula satur zelatinu, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu
(E172) un sarkano dzelzs oksidu (E172).
- Drukas tinte: melnais dzelzs oksids (E172), Sellaka (E904), propilenglikols (E1520),
koncentréts amonjaka skidums (E527), kalija hidroksids (E525).
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Zeposia aréjais izskats un iepakojums

o Zeposia 0,23 mg, 14,3 mm cieta kapsula ir ar gaisi peleku, necaurspidigu vacinu un korpusu un
ar melnas tintes uzrakstu “OZA” uz vacina un “0.23 mg” uz korpusa.

o Zeposia 0,46 mg 14,3 mm cieta kapsula ir ar oranzu, necaurspidigu vacinu un gaisi peleku,
necaurspidigu korpusu un ar melnas tintes uzrakstu “OZA” uz vacina un “0.46 mg” uz korpusa.

o Zeposia 0,92 mg 14,3 mm cieta kapsula ir ar oranzu, necaurspidigu vacinu un korpusu un ar

melnas tintes uzrakstu “OZA” uz vacina un “0.92 mg” uz korpusa.

Iepakojuma lielumi

. Iepakojums arste€Sanas uzsaksanai ir futrala iepakojums, kura ir 7 cietas kapsulas: 4 x 0,23 mg
cietas kapsulas un 3 x 0,46 mg cietas kapsulas.

. Uzturosas devas iepakojums, kura ir 28 x 0,92 mg cietas kapsulas vai 98 x 0,92 mg cietas
kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Sikaka informacija par §Tm zaleém ir pieejama arT, ar viedtalruni nosken&jot QR kodu uz argja
iepakojuma. Ta pati informacija pieejama ar1 vietradi URL: www.zeposia-eu-pil.com.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vert€sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par ozanimoda periodiski atjaunojamo(-ajiem) dro§uma
zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra no spontanajiem zinojumiem pieejamos datus par svarigu (-iem) potencialu(-iem) risku(-
iem) — smagiem aknu bojajumiem, PRAC zinotajs secindja, ka attiecigi jagroza ozanimodu saturo$o

zalu informacija.

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ozanimodu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ozanimodu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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